&

CASO CLINICO

Sarcoma de prostata tipo filodes

Navarro-Vargas Juan Carlos,' Velazquez-Macias Francisco Rafael,? Vazquez-Nifio Christian Lisandro,’ Schroeder-
Ugalde Ivan Mauricio,! De la Torre-Renddn Fernando,® Martinez-Huitron Luis,' Xochipiltécat-Mufhoz Juan Daniel,

Castellanos-Hernandez Hibert.®

¥ RESUMEN

Los sarcomas de la prostata son responsables del 0.1%
a 0.2% de todos los tumores malignos de la prostata, y
sobre todo los de origen estromal. El rabdomiosarcoma
es el tumor mesenquimatoso de la prostata y se observa
exclusivamente en la infancia, no expresa CD34 ni pro-
gesterona. Los leiomiosarcomas son los sarcomas que
comprometen con mayor frecuencia el tejido prostatico
en los adultos, se expresan con actina y desmina en los
estudios inmunohistoquimicos. El subtipo filodes es una
neoplasia muy poco frecuente. Tiene un potencial ma-
ligno incierto, pero en la mayoria de los casos desarrolla
metastasis de forma rapida y suele ser recidivante.

Presentamos el caso de un hombre de 79 afios quién de-
sarrollé un sarcoma de prostata tipo filodes de alto gra-
do, con gran poder metastasico de manera rapida y poco
frecuente.
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® ABSTRACT

Sarcomas of the prostate, especially those of stromal ori-
gin, are responsible for 0.1- 0.2% of all malignant prostate
tumors. Rhabdomyosarcoma is a mesenchymatous tumor
of the prostate that does not express CD34 or progestero-
ne and is seen exclusively in infancy. Leiomyosarcomas are
the sarcomas that more frequently involve prostate tissue
in adults and they express actin and desmin in immunohis-
tochemistry studies. The phyllodes subtype Is a rare tumor
that has an uncertain malignant potential, but it rapidly de-
velops metastases in the majority of cases and tends to be
recurrent.

We present the case of a 79-year-old man that developed a
high-grade phyllodes-type prostate sarcoma with unusua-
lly rapid and extensive metastasis.
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¥ INTRODUCCION

Los tumores de prostata representan la neoplasia malig-
na mas frecuente en el varon. Las neoplasias de origen
mesenquimal representan solo 0.1% a 0.2% de las neo-
plasias malignas prostaticas, siendo poco conocidas.!*
El sarcoma de prostata tipo filodes es una entidad muy
rara, con solo 30 casos aproximadamente reportados en
la literatura médica.* Se diagnosticO por primera vez
en 1960.'3Se le conoce con otros nombres como hiper-
plasia atipica tipo filodes, cistoadenoleiomiofibroma,
cistosarcoma filodes y tumor del estroma prostatico de
potencial maligno incierto.'

Los sarcomas del estroma prostatico se caracterizan
por expansion del estroma especializado de la prostata,
asociado a componente glandular no neoplasico, que
tipicamente expresan CD34 y receptores de progeste-
rona, ésta ultima caracteristica apoya la teoria de que
estas lesiones son el resultado de una respuesta hor-
monodependiente andémala del estroma prostatico es-
pecializado. Muchos autores han asociado este tipo de
lesiones a neoplasia mixtas, epiteliales-mesenquimales,
que ocurren en otros érganos como el tumor filodes de
la mama.>7

A nivel histologico tiene una morfologia de células fu-
siformes y pueden tener caracteristicas histologicas y/o
de inmunohistoquimica de leiomiosarcoma, rabdomio-
sarcoma y fibrosarcoma.'#4*¢

El signo cardinal es obstruccion urinaria severa, y en
algunos casos con elevacion de azoados. Son tumores
de diametro de 4 a 25 cm con peso variable. El antigeno
prostatico especifico (APE) puede ser normal o eleva-
do.l,S-S

El tumor filodes se caracteriza por su crecimiento
infiltrante y su potencial de propagacion metastasico a
vejiga, recto, pulmoén, pared abdominal, hueso y gan-
glios linfaticos.**-1?

El tratamiento consiste en cirugia radical, quimio-
terapia O radioterapia. Después de realizar reseccion
transuretral de préstata, se puede dar vigilancia cistos-
coOpica sobre todo de la zona periuretral, esto se realiza
principalmente en hombres de edad avanzada y comor-
bilidades asociadas. Sin embargo, el tratamiento agre-
sivo inicial es la mejor opcion.!-610-12

® PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 79 anos de edad, con antecedentes de pan-
createctomia parcial mas necrosectomia mas colecis-
tectomia abierta secundaria a pancreatitis biliar 30 afios
previos, asi como plastia inguinal derecha, reseccion
transuretral de prostata (RTUP) hace 10y cinco afos en
medio privado, en el 2007 y 2008 (Hospital Regional Lic.
Adolfo Lopez Mateos), todas con reporte histopatologico
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(RHP) negativo a malignidad, con valores séricos de
creatinina y hemoglobina normales y APE entre 0.4y 2.4
ng/mL, respectivamente. El paciente fue dado de alta.

Posteriormente, 18 meses después regresd por
presentar retencion aguda de orina, hematuria, ane-
mia, insuficiencia renal posrenal, con valores séricos
de creatinina de 4.1 mg/dL, APE de 19.78 ng/mL y
hemoglobina de 8.1 g/dL, se le inici6 tratamiento far-
macologico y protocolo quirtrgico. Se le ofrecié rea-
lizarle prostatectomia retropubica, pero el paciente la
rechazoé y se le realiz6 RTUP.

El estudio histopatolégico reveld sarcoma de pros-
tata tipo filodes de bajo grado, con proliferacion intensa
del estroma prostatico, el cual reemplazaba o rodeaba
las glandulas normales. Las células estromales eran
pequenas y delgadas de aspecto fibroblastico, la cola-
genizacion era escasa y predominaba el aspecto laxo
y mixoide de la proliferacion. En algunos fragmentos
se reconocid un componente epitelial de tipo duc-
tal como revestimiento o como glandulas. La atipia
estromal era leve y la actividad mitotica escasa, se ob-
servaron zonas de necrosis (Figuras 1 y 2). El estudio
de inmunohistoquimica mostré positividad para CD34,
y negatividad para receptores de estrogeno y proges-
terona. También se encontrd positividad para proteina
S100, positividad focal para actina de musculo liso, des-
mina y calponina. La actividad proliferativa con Ki 67
fue del 10% (Figura 3). Fue egresado sin hematuria.

Reingreso tres meses posterior a RTUP con hematu-
ria, urosepsis, deterioro fisico y clinico. Se le dio apoyo
multidisciplinario, se estabilizé y se le realiz6 adenomec-
tomia (Figuras 4 y 5) con RHP (sarcoma del estroma
prostatico de alto grado del tipo filodes), el tejido obte-
nido pes6 600 g con multiples fragmentos que midieron
hasta 10 cm. En esta ocasion, el tumor mostro6 diferencia-
cién con mayor grado de celularidad y atipia. Se ob-
servo un componente epitelioide no identificado en las
resecciones previas, negativo a anticuerpos contra que-
ratinas (Pan K) y la reaccion para CD34 se negativizo, 1o
mismo que los marcadores musculares.

La actividad proliferativa era intensa con valores de
Ki 67 de 40%. Se encontraban areas de tipo filodes
de bajo grado, semejantes a las descritas en las resec-
ciones previas.

El paciente después que se le dio el diagnostico y
opciones terapéuticas no aceptd ningun tipo de trata-
miento adyuvante, mas que vigilancia, por lo que fue
egresado y citado al Servicio para continuar con proto-
colo posquirurgico. El paciente no acudio y 45 dias des-
pués reingres¢ en mal estado general, con hematuria,
con herida quirtrgica abdominal dehiscente, eviscera-
cién y tumoracion de pared abdominal. Se ingres6 a
quir6fano encontrando intestino delgado eventrado sin
compromiso, tumoracion dependiente de vejiga que se



Navarro-Vargas JC, et al. Sarcoma de prostata tipo filodes

Figura 1. Proliferacion intensa del estroma prostatico. Las células
estromales pequefias y delgadas de aspecto fibroblastico, la cola-
genizacion escasa y con predominio del aspecto laxo y mixoide de
la proliferacion. Contiene componente epitelial de tipo ductal. La
atipia estromal leve y la actividad mitética escasa, y pocas zonas de
Necrosis.

extendia hasta la pared abdominal. Debido a sus con-
diciones generales, unicamente se le hizo cierre de la
pared abdominal, posterior a la cirugia present¢ falla
organica multiple y fallecio siete dias después.

¥ DISCUSION

El cancer de prostata (CaP) representa el tumor maligno
mas frecuente en el varon. A su vez, las lesiones epi-
teliales son frecuentes, pero las neoplasias de origen
mesenquimal representan sélo un 0.2% de las lesiones
malignas prostaticas y son poco conocidas, sobre todo
las de origen estromal.®!3

Su descripcion se realizo por primera vez en 1960.'
Son histologicamente muy parecidos al tumor filodes
de la mama. Puesto que la prostata posee un estroma
especializado hormonalmente dependiente, con una
compleja relacion entre el tejido estromal y epitelial,
que originan la formacion del epitelio prostatico y la
diferenciacion, proliferacion y expresion de proteinas
especificas en la prostata, por lo que se cree, que las
lesiones proliferativas del estroma prostatico son resul-
tado de una mala interaccion entre el estroma y epite-
lio."* Los sarcomas del estroma prostatico tipo filodes
son lesiones asociadas a un componente glandular no
neoplasico, que tipicamente expresan CD34 y recepto-
res de progesterona.'#!°

Desde el punto de vista anatomopatologico, se
plantea el diagnostico diferencial con neoplasias como

Figura 2. Acercamiento del sarcoma de bajo grado con leve atipia
de las células estromales y componente epitelial glandular con célu-
las mucoproductoras, no son atipicas.
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Figura 3. Aspecto del tumor diferenciado con morfologia epitelioi-
de y marcada celularidad estromal, abundante atipica celular, mul-
tiples mitosis asi como necrosis. Corresponde al sarcoma de alto
grado.

el rabdomiosarcoma, leiomiosarcoma, carcinosarcoma
y el sarcoma fibromixoide de bajo grado. El rabdomio-
sarcoma €s un tumor que ocurre en la infancia, prime-
ra década de la vida, y tipicamente no expresa CD34 ni
progesterona.'57¢ El leiomiosarcoma suele expresar en
el estudio inmunohistoquimico actina y muchos de ellos
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Figura 4. Imagen durante la cirugia (adenomectomia), donde se
observa material purulento y tejido licuefacto que se encuentra en-
tre el tejido prostatico.

Figura 5. Pieza quirdrgica (prostata) que pes6 600 g aproximada-
mente, se obtiene en multiples fragmentos de 8-10 cm, con multi-
ples zonas microquisticas de consistencia blanda.

desmina, carece de componente epitelial. El carcinosar-
coma es un tumor bifasico, compuesto por elementos
malignos epiteliales y mesenquimales, se distingue por
tener un inmunofenotipo epitelial. El sarcoma fibro-
mixoide de bajo grado no presenta componente epi-
telial benigno asociado, ni expresion, o sélo focal de
CD34.!"578 Histologicamente, el sarcoma de prostata
filodes se divide en bajo grado (benignos), intermedio y
de alto grado (malignos), segun en su actividad mitoti-
ca, la celularidad del estroma y la relacion del estroma/
epitelio. 1013

Los tumores de bajo grado muestran una celularidad
del estroma limitada, minima atipia, ausencia o leve mi-
tosis y ausencia de necrosis y baja relacion estroma/
epitelio. Los tumores de alto grado muestran marcada
celularidad del estroma, considerable atipia citologica
y frecuentes figuras de mitosis, gran relacion estroma/
epitelio y presencia moderada o abundante de necrosis.
Los grados intermedios, histologicamente tienen carac-
teristicas de ambos grados.!1-13

En los pocos casos reportados se presentan a una
edad de 20 a 86 anos, con una media de 56 anos. Los
pacientes tipicamente se presentan con sintomas uri-
narios obstructivos, hematuria, disuria, dolor rectal,
masa palpable en abdomen o recto, dolor punzante en
hipogastrio o perineal El signo cardinal es obstruccion
urinaria severa, y en algunos casos con elevacion de
azoados. Al tacto rectal se palpa una prostata grande,
suave y esponjosa. Son tumores de diametro de 4 a 25
cm, con peso variable de 0.5-11.2 Kg. Su APE es nor-
mal o ligeramente elevado, incluso en aquellos con pre-
sencia de metastasis.'5® Radiologicamente, se puede
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observar el sarcoma de prostata filodes como una lesion
lobulada o quistica.”

La mayoria de estos tumores involucra la pared la-
teral de la zona periférica y la periferia del verum mon-
tanum y se identifican en el resultado histopatolégico de
reseccion transuretral de préstata o prostatectomias, y
suelen pasar inadvertidas en la biopsia transrectal de
préstata debido a su arquitectura inusual.'*” El tumor
filodes se caracteriza por su crecimiento infiltrante y su
potencial de propagacion metastasico a vejiga, recto,
pulmon, pared abdominal, hueso y (ganglios linfaticos,
€S muy raro).

La histologia de las metastasis no se ha definido aun
claramente.*'%-12La recurrencia posterior a una reseccion
transuretral de prostata en tumores de bajo grado es
del 65%, y del 100% en tumores de alto grado. Las recu-
rrencias se acompanan por la agresividad biolégica,
aumentando progresivamente la transformacion sarco-
matosa con metastasis y un desenlace fatal.”

Hay una tendencia hacia una mayor incidencia de
recurrencia y la disminucion de la supervivencia en los
tumores de alto grado, en comparacion de los de bajo
grado. Sin embargo, los de bajo grado en la mayoria de
las ocasiones se convierten en alto grado y con presen-
cia de metastasis al mismo tiempo. El tumor filodes pue-
de coexistir con el adenocarcinoma, el leiomiosarcoma
y rabdomiosarcoma.!®

El tratamiento consiste en prostatectomia ¢ cisto-
prostatectomia radical. Se ha recomendado el uso de
quimioterapia inmediata posterior al diagnostico (cis-
platino y etop6sido) (cisplatino y doxorrubicina), cua-
tro a cinco ciclos. La radioterapia no se recomienda
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emplearla de primera instancia, ya que no ha vis-
to resultados favorables, ya que hay progresion de la
enfermedad, recurrencias, efectos secundarios, en
comparacion con los resultados que ofrece la cirugia con
quimioterapia.'®

¥ CONCLUSIONES

Los sarcomas de prostata son lesiones muy raras, €l tu-
mor de tipo filodes lo es aun mas, asi se observa con
escasos reportes en la literatura médica. La uropatia
obstructiva baja es su forma de presentacion regular-
mente, y cuando se obtiene el resultado histopatologi-
o, se sugiere dar tratamiento radical de manera inicial,
debido a su potencial maligno incierto y su alta recidiva.

El problema mas importante del sarcoma de pros-
tata filodes es que su evolucion clinica es impredecible,
no parece que se correlacionan exactamente con los
parametros histologicos, como el pleomorfismo celular,
indice mitotico y necrosis.

Aunque la reseccion quirurgica parece que es el tra-
tamiento de eleccion, los resultados posquirurgicos son
desalentadores, con pocos informes de éxito, ya que
existen gran numero de recurrencias en la mayoria de
los casos y las metastasis no siempre responden a la
quimioterapia y radioterapia.

En la actualidad, no esta claro cudles son los indica-
dores tempranos de la progresion a la malignidad con

el fin de justificar la cirugia radical. Un cuidadoso
seguimiento es necesario para mejorar el mal pro-
nostico. Es esencial establecer un diagnostico ade-
cuado lo antes posible, y un tratamiento completo
que incluye la reseccién quirurgica y la quimiotera-
pia sistémica adyuvante, para mejorar las tasas de
éxito a corto y largo plazo.!o-13
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