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Carcinoma microcitico de prostata. Una histologia atipica
Small cell carcinoma of the prostate. An unusual histology
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Introduccion

Los tumores de células pequefias extrapulmonares son raros.
Representan un 0,1-0,4% de todos los tipos tumorales y en
torno al 2,5% del total de los de células pequefias’. Dentro de
los mismos, los localizados en la prdstata son especialmente
infrecuentes, y suponen el 0,5-2% de todas las tumoraciones
prostaticas.? Suelen aparecer a edades mas tempranas que el
adenocarcinoma, entre la cuarta y la sexta década de la vida,
y presentan un comportamiento mas agresivo, de forma que
la mayoria de los casos se encuentran en fase metastasica en
el momento del diagndstico, lo que implica una supervivencia
media de 5-17 meses®. En la actualidad no disponemos de
un tratamiento estandar, de forma que por regla general se
extrapola su manejo al del carcinoma de células pequefias de
origen pulmonar.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 63 afios con antecedentes
de hipercolesterolemia y exfumador. Era seguido en consulta de
Urologia desde 2006 por un sindrome prostatico y mantenia cifras

de antigeno prostatico especifico (PSA) ligera y persistentemente
elevadas en sangre, entre 5,26 y 8,36 ng/mL, motivo por el que
se le realizaron dos biopsias prostaticas; la primera, en diciembre
de 2006, sin datos de malignidad, y la segunda, en septiembre
de 2009, en la que se apreciaron células atipicas sugestivas,
pero no concluyentes, de proceso neoplasico. En diciembre de
2009 acudio a urgencias por un cuadro subito de dolor a nivel
de la region lumbosacra, asi como cervicalgia intensa irradiada
a ambos hombros y parestesias en el brazo derecho. Una radio-
grafia simple mostrd una destruccion litica de los cuerpos verte-
brales de C3y C4, con aplastamiento casi completo y pérdida de
la alineacion cervical, con lo que ante el cuadro de compresion
medular se indico radioterapia urgente e ingreso para estudio.
Se llevd a cabo una TC corporal que evidencio la desestructu-
racion de la glandula prostatica por una masa que infiltraba el
suelo vesical y la pared anterior del recto (figura 1), y afectacion
masiva a nivel hepatico y 6seo (figura 2) y pulmonar (figura 3).
Como datos analiticos mas relevantes se encontr6 elevacion del
PSA (6,13 ng/mL), del antigeno carcinoembrionario -CEA- (383
ng/mL) y de la enolasa neurono-especifica -NSE- (370 pg/mL).
La biopsia de la masa citada demostré infiltracion glandular por

Figura 1. Imagen de TC que muestra un corte horizontal a nivel de la pelvis. Se aprecia la desestructuracion
tumoral de la glandula prostatica y la infiltracion de suelo vesical y de la pared anterior del recto.
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Figura 2. Corte horizontal a nivel abdominal. Puede comprobarse la
existencia de un nddulo hepatico metastasico de gran tamario (flecha
negra) y la afectacion litica vertebral (flecha blanca).

un carcinoma de células pequefias con rasgos neuroendocrinos.
Tras finalizacion de la radioterapia, el paciente fue valorado por
el Servicio de Oncologia Médica, decidiéndose administracion de
quimioterapia con intencion paliativa.

Discusion

Los tumores de células pequefias prostaticos son infrecuen-
tes y a menudo insospechados por el clinico. Ademas de la
anterior tienen otras denominaciones como “oat cell”, micro-
citomas y carcinomas neuroendocrinos de células pequefias.
La diferenciacion neuroendocrina de los tumores prostaticos
engloba tres escenarios diferentes: los adenocarcinomas con
diferenciacion neuroendocrina focal y, dentro de estos, dos
subtipos celulares, los tumores carcinoides y los carcinomas
indiferenciados de células pequefias, como ocurrio en nues-
tro caso. Son tumores muy agresivos, con una diseminacion
metastasica precoz y podemos verlos, ademas de en pulman,
en cérvix, esofago y vejiga, entre otros. El verdadero origen
del carcinoma microcitico prostatico es incierto. Historica-
mente se le ha considerado derivado de una desdiferencia-
cion de las células del adenocarcinoma de prostata, debido
a la frecuente coexistencia de estas con células de carcino-
ma microcitico en las biopsias prostaticas. Por el contrario,
otros autores basan su origen en las células neuroendocrinas
del sistema reticulo endotelial®®, Sin embargo la teoria méas
aceptada en la actualidad es la que asienta su origen en una
célula madre o stem cell totipotencial del tejido prostatico pe-
riureteral, que se diferenciaria a este tipo tumoral. Apoyarian
este hecho datos como la ausencia de expresion de PSA, de
receptores de andrdgenos y el elevado nivel de proliferacion
observado en estas células’. Aunque la mayoria de los casos
son de novo, hay un pequefio porcentaje de pacientes con
diagnostico de adenocarcinoma que presentan recurrencia
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del mismo en forma de carcinoma de células pequefas tras
recibir tratamiento con blogqueo hormonal. Histologicamente®
estas células se caracterizan por tener un escaso citoplas-
ma y un nucleo pequefio y oval, inferior al de un linfocito,
con un nucleolo ausente o apenas visible. Esta presentacion
“tipica”, se encuentra hasta en el 64% de las ocasiones. El
resto de los casos lo compondrian formas celulares de ta-
mafo intermedio y con mayor citoplasma, caracteristica esta
Ultima que condiciona que a veces estos tumores se tipifiquen
errdneamente como carcinomas poco diferenciados. Otros
tipos histologicos descritos lo formarian células gigantes, va-
cuoladas y desmoplasicas. En cuanto a la inmunohistoquimi-
ca, hasta en un 60% de las biopsias son negativos tanto el
PSA como el factor de transcripcion tiroideo-1 (TTF-1), pero
existe positividad para la cromogranina (mas sensible que la
NSE), para la sinaptofisina y para la NSE.2° Como se comento
antes, hasta en la mitad de las ocasiones existe asociado un
componente de adenocarcinoma, encontrandose un 57% de
carcinomas neuroendocrinos puros. En ellos también se ha
documentado la expresion de factor de crecimiento endote-
lial (VEGF)®, lo que condiciona una mayor desdiferenciacion
celular, asi como un comportamiento mas agresivo, mas aun
si ademas expresan factor estimulante del crecimiento tu-
moral (TGF). La presencia del componente neuroendocrino
se correlaciona en definitiva con la agresividad tumoral y el
grado de desdiferenciacion. Si bien se desconoce el por qué
de esta cuestion, se piensa que es debido a los productos de
secrecion neuroendocrinos, como el factor de crecimiento, y a
la ausencia de expresion de receptores androgénicos, hecho
que les confiere hormonorrefractariedad. En el momento del
diagnostico la mayoria de los pacientes estan sintomaticos.
Los mas comunes son los sintomas derivados de la obs-
truccion local tales como la hematuria, el tenesmo rectal, la
hematoquecia y el dolor pélvico. Varios autores también des-
criben la macrohematuria, la hidronefrosis y la insuficiencia
renal como sintomas asociados a la enfermedad localizada.
De la posibilidad de una hipersecrecion hormonal (PTH, ADH)
se pueden derivar sindromes paraneoplasicos tanto meta-
balicos (hipercalcemia, Cushing, SIADH) como neurologicos
(neuropatia periférica, Eaton-Lambert, miastenia gravis y en-
cefalitis limbica). En el examen fisico puede apreciarse una
prostata agrandada y signos propios de la enfermedad avan-
zada: ascitis, caquexia e ictericia cutdneomucosa. Los datos
analiticos mas habituales son la elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), lactatodeshidrogenasa (LDH),
fosfatasa alcalina (mas aun si existe afectacion 6sea) y protei-
na C reactiva (PCR), sobre todo en las fases avanzadas de la
enfermedad, y en ocasiones de marcadores neuroendocrinos
tales como la cromogranina y la NSE. También se han descrito
niveles altos de CEA, mientras que por el contrario no suelen
apreciarse aumentos del PSA'. En los casos en que existe
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Figura 3. Corte horizontal toracico perteneciente al mismo estudio. En
este caso se pone de manifiesto la afectacion pulmonar (flecha negra). Se
observa también destruccion del arco costal adyacente (flecha blanca).

hipercalcemia ésta puede deberse tanto a un sindrome para-
neoplasico como a la presencia de metastasis dseas liticas'".
Estos tumores se estatifican atendiendo al sistema TNM, y
se encuentran basicamente dos situaciones: la enfermedad
localmente avanzada y la enfermedad metastasica. Las téc-
nicas de imagen mas utilizadas son la ecografia transrectal,
sobre todo destinada a valorar la afectacion localizada, y la TC
y la RMN para la enfermedad a distancia. Son habituales las
metastasis liticas 0seas, hepaticas, pulmonares, vesicales y
ganglionares ya en el momento del diagndstico®. Otras afec-
taciones metastasicas son las glandulas suprarrenales, cere-
bro y médula espinal, y mas raramente testiculos, epididimo,
peritoneo, tiroides, pancreas y cuerdas vocales. El tratamiento
de estas neoplasias se extrapola por lo general al de los tu-
mores microciticos de pulmaon, es decir, sales de platino, que
en la enfermedad extendida alcanzan tasas de respuesta del
72% con una duracion de la misma de hasta nueve meses,
en combinacion con radioterapia. Los tratamientos locales,
tales como la radioterapia o la cirugia (prostatectomia radical
retropubica), pueden ser curativos en los casos de enferme-
dad localizada. La reseccion transuretral de prostata alivia los
sintomas, pero no es curativa, y esta indicada siempre que
exista clinica obstructiva'®. Por el contrario no se recomienda
en estadios localizados, a diferencia de los adenocarcinomas.
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La radioterapia adyuvante deberfa considerarse en funcion
del estadio (pT3a 0 margenes quirlirgicos positivos)'®y atn
asi en estos casos deberia asociarse con quimioterapia, pu-
diendo obtenerse aumentos en la supervivencia'. La enfer-
medad metastasica se trata con quimioterapia de inicio y su
objetivo es la paliacion y un adecuado control de sintomas.
El prondstico de estos tumores va a depender en gran medi-
da del componente de células neuroendocrinas presente en
la tumoracion', siendo mejor en las formas mixtas, aunque
también influyen la asociacion o no de un sindrome paraneo-
plasico, el n° de metastasis, la calidad de vida del paciente
medida seglin escala ECOG y la albimina sérica'. Con todo
ello, es raro alcanzar supervivencias mayores de dos afios*.
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