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CANCER DE PROSTATA DE CELULAS PEQUENAS
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RESUMEN

Los carcinomas microciticos de préstata son tumores poco frecuentes que representan el 2.5% de los tumores microciticos extra pul-
monares[1].Se presentan a edades mds tempranas, entre la cuartay la sexta década de la vida. Se caracterizan por presentar un com-
portamiento mas agresivo a nivel local y un patron de diseminacién metastasica que lo diferencia del adenocarcinoma de préstata.
El perfilinmunohistoquimico neuroendocrino, el nimero de sitios metastasicos, la presencia de sindromes paraneoplasicos y el per-
formance status del paciente representan los factores prondsticos méas importantes. No hay un tratamiento estandar para éstos
tumores. La quimioterapia en base a platino se extrapola del tratamiento del carcinoma microcitico de origen pulmonar; alcanzando
tasas de respuestas del 72% con duracién media de 9 meses. No esta claramente establecido el beneficio de la radioterapia craneal
profilactica en estos tumores. La supervivencia global media alcanza los 17 meses [3], siendo excepcional hallar sobrevidas mayores
alos2anos[4].
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ABSTRACT

Small cell carcinomas of the prostate are rare tumors that account for 2.5% of the extra pulmonary small cell tumors. They occur at
younger ages, between the fourth and sixth decades of life. They are characterized by a locally aggressive behavior and a pattern of
metastatic spread that apart them from prostate adenocarcinoma. The neuroendocrine immunohistochemical profile, the number
of metastatic sites, the presence of paraneoplastic syndromes and the performance status of the patient represent the mostimpor-
tant prognostic factors. There is no standard treatment for these tumors. The platinum-based chemotherapy is extrapolated from
small cell carcinoma of lung origin; achieving response rates of 72% with an average duration of 9 months. It is not clearly established
the benefit of prophylactic cranial irradiation in these tumors. The median survival is 17 months, with exceptional find survivals older
than 2years.
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rapia endovesical y consultd por dolor abdominal hipogas-
trico y oligoanuria de 24 hs de evolucidn. Se constato reten-
cion aguda de orina, se coloc6 una sonda vesical e inicio tra-

INTRODUCCION

Los tumores microciticos extra-pulmonares son tumo-

res infrecuentes que comprenden entreel 0.1%y el 0.4% de
todos los tumores'. La localizacion prostatica de estos tumo-
res es aun menos frecuente, representando el 0.5-2% de las
neoplasias prostaticas’, y en la literatura se encuentran me-
nos de 200 casos publicados.

Se presentan dos casos de cancer de prostata de células
pequeiias tratados en nuestro hospital y se realiza una revi-
sion de la literatura.

CASO1

Paciente de 85 afios con antecedentes patologicos de dia-
betes, DLP (dislipidemia), hipertension arterial y carcino-
ma urotelial de bajo grado ASH II sin invasion de corion ni
muscular; quien se encontraba en vias de realizar quimiote-
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tamiento con Tamsulosina 0.4 mcg/dia. Se realiz6 ecografia
abdominal que evidencid vejiga de paredes finas con ima-
gen polipoidea a nivel de pared anterolateral de 0.8 x 0.6 cm
sin caracteristicas de malignidad. Se inicid tratamiento mé-
dico con Tamsulosina y control por consultorios externos.

Alos dos meses refiri6 dolor a nivel perineal que dificul-
taba el descanso nocturno. Fue evaluado clinicamente y deri-
vado a servicio de gastroenterologia para estudio. La misma
evidenci6 al tacto rectal: esfinter hipotonico, prdstata au-
mentada de tamafio de consistencia dura y caracteristicas no-
dulares. Se realizo recto-sigmoideoscopia flexible hasta co-
lon sigmoides que visualizd en cara anterior de recto im-
pronta prostatica irregular, dura, dolorosa; con mucosa irre-
gular, friable y eritematosa, de las cuales se tomaron mues-
tras biopsias.

Ante los hallazgos en examen fisico y recto-sigmoideos-
copia; y frente a la sospecha de malignidad, se solicitaron to-
mografias de torax, abdomen y pelvis (Figura 1) que mos-
traron: Aumento de tamafio de glandula prostatica con ima-
gen de densidad de partes blandas de 29 mm que toma am-
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Figura 1. TAC Inicial. A) Proceso orgénico prostatico de 2.9 cm. B)
Metastasis hepaticas. C) Metastasis pulmonares.

plio contacto con el borde posterior de la préstata y pared an-
terior del recto que podria corresponder a proceso organico
prostatico con infiltracion rectal; diverticulos en colon sig-
moides, multiples lesiones hepaticas dispuestas en ambos
lobulos sugerentes de secundarismo, multiples imagenes
nodulares en ambos campos pulmonares de 5 mm de diame-
tro que podrian corresponder con secundarismo. Se realizd
gammagrafia dsea que resultd negativa para lesiones me-
tastasicas. En la analitica sanguinea el PSA (prostatic speci-
ficantigen): 0.523 ng/ml.

Elresultado de las biopsias rectales realizadas fue: Infil-
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Figura 2. TAC 3 meses con progresion de enfermedad hepatica.

tracidn rectal por carcinoma neuroenddcrino de células pe-
quefias. La inmunohistoquimica de dicha muestra se infor-
ma como: Citoqueratina AE1-AE3: Positivo patrén “dot”,
CK 7: negativo, CK 20: negativo, CX2: débilmente positi-
vo, Sinaptofisina: positivo y P63: negativo. EI cuadro his-
toldgico y laIHQ resulto ser compatible con infiltracion rec-
tal por carcinoma neuroendodcrino de células pequeiias.

Se interpreto el caso como carcinoma microcitico de ori-
gen prostatico avanzado e inicio tratamiento de quimiotera-
pia: Carboplatino AUCS + Etopésido 100 mg/m2 dia 1-3 ca-
da21 dias por4 a6 ciclos y radioterapia antalgica. Presento
toxicidad con neutropenia febril a foco urinario que requirié
internacion, antibidtioterapia endovenosa y soporte clinico;
y plaquetopenia grado IV.

Se realizaron tomografias de valoracion a los tres meses
de iniciado el tratamiento (Figura 2) que informaron progre-
sion de enfermedad hepatica. Se consensuo junto con fami-
liary el paciente continuar en cuidados paliativos.

CASO2

Paciente de 77 afios con antecedentes patoldgicos de
hipertension arterial, nefrectomia izquierda por patologia
benigna, insuficiencia renal crénica tipo III, reseccion de
adenoma prostatico, hemorroidectomia y diverticulosis
coldnica; quien comenzd con cuadro de proctorragia inter-
mitente de 10 dias de evolucién. Se realizd recto-
sigmoideoscopia flexible la cual mostr6 una lesion elevada
infiltrante de origen extrinseco al recto que impactaba y
generaba compresion parcial del mismo, de la cual se toma-
ron biopsias.

Alinterrogatorio dirigido el paciente refirio también pre-
sentar episodios de polaquiuria, urgencia miccional y disu-
ria intermitentes que fueron evaluados con urocultivos y re-
sultaron negativos, tacto rectal presentaba prostata aumen-
tada de tamafio, indolora sin fluctuaciones ni irregularida-
des en su contorno. Se intentd realizar cistoscopia pero el pa-
ciente presentaba estrechez a nivel de uretra prostatica que
impidi6 la visualizacion vesical. En analitica sanguinea:
PSA: 1.83 ng/dl. Se decidio realizar reseccion transuretral
prostatica cuya patologia arroja el siguiente informe: “Se ob-
serva carcinoma pobremente diferenciado, compuesto por
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nidos de células grandes, con nucleos irregulares y nucléolo
prominente. Perfil inmunohistoquimico: TTF-1: negativo,
Cromogranina: positiva, Sinaptofisina: Positiva, CDX2:
Negativo, CK-7: Negativa, CK20: Negativa, APE:
Negativa, compatible con carcinoma microcitico”. El in-
forme de las biopsias rectales evidenciaron: Infiltracion rec-
tal por carcinoma pobremente diferenciado.

Se realiz6 resonancia nuclear magnética de pelvis (Fi-
gura3A): masalobulada de 10x 8 x 7 cm que ocupael espa-
ciorecto-vesical conalgunasimagenes ganglionaresde 5 a
20 mm en ambas cadenas iliacas compatibles con adenome-
galias. Tomografia téraco abdominal y gammagrafia dsea
de estadificacion: normales.

Se inicid tratamiento combinado de quimio-radio-
terapia con esquema Carboplatino AUCS + Etoposido 100
mg/m2 dia 1-3 cada 21 dias por4 a 6 ciclos. Present6 dos in-
ternaciones por neutropenia febril y toxicidad con anemia
grado 111, plaquetopenia grado I y astenia.

Se realizaron tomografias de valoracion a los tres meses
de iniciado el tratamiento (Figura 3B) que informaron: cam-
bios actinicos en ilion distal y colon sigmoides y escaso li-
quido libre inter-asas sin evidencia de masa intra pélvica
descripta en estudios previos.

Inicid controles posteriores a finalizacion de tratamien-
to en cuyos estudios se ve a nivel sub-pleural lesion de tipo
nodular de 9 X 5 mm compatible con granuloma (Figura
3C), sin presencia de masa intra-pélvica. DSF (desease free
survival): 4 meses.

DISCUSION

Los tumores microciticos extra-pulmonares son tumo-
res raros, representan el 0.1% - 0.4% de todos los tumores y
el 2.5% de los tumores microciticos extra pulmonaresl. De
esta histologia, los mas frecuentes son los de origen pulmo-
nar. Otras localizaciones: prostata, vejiga, cérvix, tracto
gastrointestinal (es6fago).

Los carcinomas microciticos de prostata representan el
0.5% - 2 % de todos los tumores de prostata™. Se presentan
de forma mas temprana que el adenocarcinoma de prostata,
entre la cuarta y la sexta década de la vida con una edad me-
dia de 61 afios, suelen diagnosticarse en estadios mas avan-
zados. La evolucion es mas agresiva, con una supervivencia
variable de 5a 17 meses ™.

El origen histologico del mismo se encuentra poco defi-
nido™. Algunos autores como Schron y cols.”” sostienen
que su origen es la desdiferenciacion de células prostaticas
infiriendo una transformacion a mayor agresividad de las cé-
lulas del adenocarcinoma de prostata; mientras que otros au-
tores como Wenk y cols. consideran que se originan en célu-
las neuroendocrinas del sistema reticulo endotelial. La teo-
ria mas aceptada es la que fundamenta su origen en las célu-
las stem cell pluripotencial del tejido prostatico periuretral,
lo cual justificaria el elevado nivel de proliferacion de di-
chas células, la ausencia de expresion de PSA™""*"" y de re-
ceptores de androgenos.

Figura 3. A) RMN pelvis inicial con masa de 10 x 8 cm en espacio recto-
vesical. B) y C) TAC de pelvis a los 3 meses sin evidencia de masa pros-
tatica. D) TACde térax defin de tratamiento con granuloma subpleural.
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La mayoria de los casos son de novo, aunque un pequeiio
porcentaje inician como recurrencia frente a un adenocarci-
noma de alto grado (Gleason 9 -10) luego de haber recibido
tratamiento hormonal, radioterapia o quimioterapialz’ls. En
hasta el 43% de los casos se encuentran asociados a focos de
adenocarcinoma en la misma muestra prostatica (histologia
mixta).

La presencia de células “tipicas” de carcinoma microci-
tico se encuentran en hasta un 64% de los pacientes, células
de tamaiio pequefio con escaso citoplasma, nucleo oval y nu-
cléolo ausente o apenas perceptible™'’. En otras situaciones
las células presentan mayor citoplasma y tamafio celular in-
termedio, motivo por el cual son informadas como carcino-
mas poco diferenciados™”.

La IHQ (inmunohistoquimica) de estos tumores com-
prende la negatividad para marcadores como el TTF-1 (fac-
tor de transcripcion tiroideo 1) y PSA; y positividad para cro-
mogranina, sinaptofisina y enolasa neurono especifi-

a"™""?'. Estos tumores también pueden expresar antigeno
carcinoembrionario (CEA) en sangre; el mismo podria ser
utilizado como marcador de seguimiento de enfermedad,
aunque no se encuentra establecido como marcador de se-
guimiento frente al tratamiento ni como marcador diagnos-
tico. En este tipo de tumores se evidencia expresion de
VEGEF (factor de crecimiento derivado de endotelio vascu-
lar), lo que confiere mayor grado de desdiferenciaciony ma-
yor grado de agresividad’.

Al momento del diagnostico la mayoria de los pacientes
se encuentran sintomaticos, siendo la clinica mas frecuente:
retencion urinaria (sintoma inicial en 72% de los casos re-
portados), hematuria, tenesmo rectal, dolor pélvico y hema-
toquezia. Otros sintomas menos frecuentes son los sinto-
mas obstructivos provocados por el crecimiento tumoral, co-
mo la hidronefrosis y la insuficiencia renal aguda. Como sin-
dromes paraneoplasicos asociados se han descripto una am-
plia variedad de cuadros: Sindrome de Eaton-Lambert, neu-
ropatia periférica, Miastenia Gravis, encefalopatia limbica,
SIHAD (Sindrome de secrecion inadecuada de hormona an-
tidiurética'’), hipercalcemia“, sindrome de Cushing.

La estadificacion de estos tumores es segin TNM (Ta-
mafio tumoral-nédulos linfaticos-metastasis) si bien se
habla en general de enfermedad localizada, localmente
avanzada y enfermedad metastasica. Los sitios metastasi-
cos habituales son: higado, pulmones, huesos (donde gene-
ran lesiones liticas en lugar de blasticas™'"), suprarrenales,
vejiga, cerebro y medula espinal. Las localizaciones menos
frecuentes, aunque también descriptas son: testiculos, epi-
didimo, peritoneo, pancreas, corazon (pericardicas e intra
cardiacas™), tiroides y cuerdas vocales.

Por el momento no se cuenta con un tratamiento especi-
fico para el carcinoma microcitico de prostata, se extrapola
del manejo del carcinoma microcitico de origen pulmonar.
El tratamiento de quimioterapia con base al platino alcanza
tasas de respuesta de hasta el 72% ¥, con una duracién
media de la respuesta de 9 meses ", en combinacién con
radioterapia, siendo ésta ultima indicada en tumores pT3 y
resecciones de tumores con margenes comprometidos. La
reseccidn transuretral se reserva para lesiones localizadas
pasibles de ser curadas con la misma y en los casos de pre-
sentar sintomatologia obstructiva, con fines paliativos”.
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Los factores pronosticos mas importantes son: 1) com-
ponente de células neuroendocrinas presentes en la muestra,
2) albumina sérica, 3) performance status (ECOQG), 4) nlime-

ro de metastasis, 5) presencia de sindrome paraneoplasicos
11,12

En la actualidad, la supervivencia global media de este
tipo de tumores no supera los 2 afios, mas alla del tratamien-
torecibido’.

CONCLUSION

Los carcinomas de células pequefias prostaticos forman
parte de un grupo de tumores muy raros e infrecuentes como
son los carcinomas de células pequefias de origen extrapul-
monar. Representan el 0.5-2% de las neoplasias prostaticas.
Se presentan como lesiones localmente invasivas con alta
capacidad de diseminacidon metastasica, lo cual hace que su
pronodstico sea ominoso.

Habitualmente son informados como lesiones carcino-
matosas sin ser claro su origen, ya que cursa con valores de
antigeno prostatico en sangre y tejido normales, siendo la
IHQ crucial para su diagndstico. Los sintomas y signos con
los que se presentan son comunes a los adenocarcinomas
prostaticos.

Es de crucial importancia tener presente éste diagnosti-
co diferencial ya que el tratamiento y el prondstico suma-
mente diferentes.
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