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Exposicion del caso

Paciente de 78 afios. Antecedentes de arritmia cardiaca por fibrilacidon auricular, tratamiento con
acenocumarol, leucemia linfatica crénica, un ingreso hospitalario por Neumonia COVID-19 en paciente
inmunodeprimido.

Acude a consulta de Urologia por padecer nicturia, miccion demorada, chorro urinario débil. Exploracién
fisica: tacto rectal prostata grande, irregular, pétrea, grado IV. Ecograficamente se constata un volumen
prostatico de 136 cm?.

Laboratorio: Cifras de antigeno especifico prostatico (PSA) de 24,72 ng/ml; un indice PSA libre/total 0,26.

Se realiza biopsia sistematica de prostata transrectal (8 cilindros de cada |6bulo) con el siguiente informe
anatomopatoldgico: adenocarcinoma de préstata Gleason 3+4 con dareas extensas de diferenciacion a
carcinoma neuroendocrino de célula pequefa-intermedia (fig.1), inmunohistoquimica: positividad para
sinaptofisina y cromogranina (fig.2). Neoplasia intraepitelial glandular prostatica de alto grado.
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Prostatitis cronica reagudizada con cambios reactivos del epitelio. Fragmentos de parénquima prostatico
con signos de hiperplasia nodular (fig. 3).

En la tomografia axial computarizada y gammagrafia dsea de estadiaje no se constatan metastasis dseas,
ganglionares ni a otros niveles.

Se remite a Oncologia Radioterdpica para valorar conducta terapéutica por dicha especialidad, quien
indica tratamiento bloqueo androgénico completo con bicalutamida, leuprorelina y radioterapia
externa.

Fig. 2 - Positividad para sinaptofisina y cromogranina.
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Fig. 3 - ADCP Gleason 3+4 con areas extensas de diferenciacién a carcinoma neuroendocrino de célula pequena-
intermedia. Inmunohistoquimica: positividad para sinaptofisina y CgA.

Comentario

En la actualidad, el creciente niumero de casos diagnosticados de cancer de prostata (CP) sumado al
aumento de aquellos resistentes a los tratamientos hormonales y, por tanto, a una mayor mortalidad,
ha sido objetivo de muchas investigaciones en el mundo para entender diversos factores prondsticos
relacionados con el comportamiento bioldgico tumoral; uno de ellos es la diferenciacién neuroendocrina
en el momento del diagndstico primario o en aquellos casos con progresion a pesar de bloqueo hormonal
con castracién quimica. Diversos tratamientos se encuentran en proceso de investigacidn con resultados
prometedores, pero aun con falta de seguimiento a largo plazo.®?)

El cancer de préstata neuroendocrino (CPNE) es raro y representa solo alrededor del 0,2 % al 1 % de los
canceres de prostata completos. Por otro lado, se ha informado que del 17 al 40 % de los canceres de
prostata resistentes a la castracién bajo terapias antiandrogénicas cambiaron a CPNE. Cuanto mas se
prolongue la terapia antiandrogénica, mas probable es que se produzca CPNE. Los niveles de PSA en el
CPNE suelen estar en el rango normal, lo que provoca, en muchas ocasiones, que este tipo histolégico
de CP se pase por alto hasta la aparicion de sintomas clinicos mas graves. La mediana de supervivencia
general es corta y aln no se ha establecido una terapia estdndar, por lo que su manejo constituye un
desafio y con frecuencia se necesitan varios examenes y terapias multimodales.
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Desde el punto de vista anatomopatolégico, la diferenciacién neuroendocrina en el CP,
microscopicamente el tumor tiende a crecer en patréon de cordones difusos y células Unicas. Las células
son de tipo intermedio (oat-cell). Tienen minimo citoplasma, cromatina en sal y pimienta (también
conocida como cromatina punteada, se refiere a nucleos celulares de cromatina que al microscopio
revelan morfologia granular. Tipicamente, la cromatina sal y pimienta ocurre en tumores endocrinos
tales como el cancer medular tiroideoy tumores neuroendocrinos, asi como en feocromocitomas),
amoldamiento nuclear y ausencia de nucléolos. Los focos de necrosis son frecuentes. Estos tumores
demuestran su diferenciacion neuroendocrina presentando inmunotincién intensa con enolasa
neuroespecifica, cromogranina o sinaptofisina en mas del 50 % de los casos, como se pudo observar en
nuestro caso clinico. El antigeno carcinoembrionario y la citoqueratina AE1-AE3 pueden mostrar
respuesta variable, pero, usualmente, presentan inmunorreaccién intensa perinuclear en las células
neoplasicas.

La tincién inmunohistoquimica se utiliza a menudo para detectar PSA, enolasa neuroespecifica, péptido
liberador de progastrina (ProGRP), sinaptofisina y CgA en el CPNE, aunque otros marcadores también se
han reportado. El CPNE exhibe un porcentaje de PSA positivo de 17 %, y sugirieron que la transcripcion
de PSA, factor-1 tiroideo y CD56 fue util para distinguir CPNE; también se ha informado que numerosas
células del CPNE fueron positivas para la bombesina/péptido liberador de gastrina (GRP), c-kit, Bcl-2 (del
inglés B-cell lymphoma 2) y EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico). La mayoria (80 %) de
las células de carcinoma de células pequefias fueron positivas para al menos un marcador
neuroendocrino. Sin embargo, la inmunotincion negativa para estos marcadores no excluye el
diagndstico de carcinoma de células pequenas.

Los factores de mal prondstico incluyen el grado cuantitativo de la diferenciacion neuroendocrina,
especialmente en los tipos mixtos, que puede estar directamente relacionado con el grado de
agresividad, la carga tumoral alta (extension de la enfermedad metastdsica), la presencia de sindrome
paraneopldsico y la falta total de respuesta a la hormonoterapia.

Ante la identificacidon de la presencia de diferenciacion neuroendocrina, el esquema de intermitencia
hormonal y la quimio-radioterapia basada en cisplatino son las alternativas de manejo, sin embargo,
agentes como los analogos de somatostatina o los inhibidores de la serotonina pueden llegar a ser
prometedores.®?)
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