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RESUMEN

El cancer de prostata es uno de los tumores con mayor incidencia en la poblacion masculina y el
segundo en mortalidad después del cancer de pulmon. Es importante destacar que el marcador
tumoral antigeno prostatico especifico total, que consta en la mayoria de los pedidos de los
examenes médicos de la poblacion que sobrepasa la quinta década de la vida, es la ruta a un
mayor diagndstico del cancer de prostata. Sin embargo, aln vemos retencion aguda de orina
por esta patologia. El 95% se presenta con una variedad histoldgica de adenocarcinoma de
la prostata, el 5% restante puede mostrar variaciones histologicas de tipo neuroendocrina. A
continuacion, exponemos el caso de un paciente de 64 aios de edad, en tratamiento con alfa
blogueantes por hipertrofia prostatica benigna, acude a emergencia con retencion aguda de
orina, se lo somete a una adenomectomia transvesical de la prostatay el resultado histopatologico
indica adenocarcinoma acinar de la prostata Grade Group 5 con diferenciacion neuroendocrina.
El tratamiento no definido y la evolucion desfavorable que ocurre en estos pacientes obligan a
un analisis clinico minucioso y tratamiento urgente en el area de oncologia.

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the tumors with the highest incidence in the male population and the
second in mortality after lung cancer. It is important to note that the tumor marker prostate-
specific antigen that appears in most of the requests of the medical examinations of the
population over the fifth decade of life, is the route to a greater diagnosis of prostate cancer.
However, we still see acute urine retention due to this pathology. 95% present with a histological
variety of prostatic adenocarcinoma, the remaining 5% may present neuroendocrine-type
histological variations. We present a case of a 64-year-old patient treated with alpha blockers

E-mail: nnayocorsa2002@gmail.com
1. ORCID iD: 0000-0001-7798-8553

2. ORCID iD: 0000-0002-5242-7546
3. ORCID.iD/0000-0002-2839-1459

8

Fecha recepcion:  12-05-2021
Fecha aceptacion: 02-07-2021
Fecha publicacion: 10-12-2021

PALABRAS CLAVE:

Adenomectomia,
adenocarcinoma,
neuroendocrino, prostata,
quimioterapia

KEY WORDS:

adenomectomy,
adenocarcinoma,
neuroendocrine, prostate,
chemotherapy




° i - dici Ho
N° 3 | septiembre - diciembre 2021 =

for benig prostatic hyperplasia, that attended the emergency room with acute urine retention.
He undergoes a transvesical prostate adenomectomy and the histopathology result indicates
acinar prostatic adenocarcinoma Grade Group 5 with neuroendocrine differentiation. Undefined
treatment, bad prognosis and evolution that occurs in these patients require a through clinical

analysis and an urgent treatment in the oncology area.

INTRODUCCION

El cancer de prdstata es el de mayor incidencia en la po-
blacion masculina en general y el segundo en mortalidad
después del cancer de pulmon a nivel mundial, siendo el
primero en incidencia local segln las estadisticas de la
Agencia Internacional para Investigacion en Cancer(1),
el 95% son adenocarcinoma de la prostata, mientras
que solo el 5% demuestran variantes histologicas de
tipo neuroendocrinas, las cuales no tienen una directriz
de tratamiento establecida, debido a su alto grado de
agresividad, diseminacion y temprana aparicion de
metastasis dseas, pulmonar o hepatico. El diagndstico
se realiza por estudio de patron histoldgico y pruebas de
inmunohistoquimicas(2-4).

La conducta terapéutica es la administracion de
quimioterapia sistémicay, cuando existe una combinacién
con cancer de prostata tipo adenocarcinoma, se asocia
el bloqueo androgénico total y radioterapia. La cirugia
radical es controversial. A pesar de los tratamientos el
pronostico es pobre y la sobrevida es de meses desde su
diagnostico(4).

CASO CLINICO

Paciente masculino de 64 anos, casado, nacido y resi-
dente en Loja, con antecedentes patoldgicos personales
de diabetes mellitus 2 en tratamiento con empaglifozi-
na e insulina NPH; hipertrofia prostatica en tratamien-
to con tamsulosina desde hace 3 meses. Consulta en el
area de urgencias porque desde hace 24 horas presen-
ta hematuria macroscopica seguida de retencion aguda

de orina y dolor abdominal intenso. Al examen fisico se
presenta diaforético, algico, afebril; al examen digito-
rectal se palpa préstata de consistencia blanda, no
dolorosa, capsula prostatica de superficie regular, mavil
sin compromiso extraprostatico.

Los examenes complementarios revelan hemoglobina
15, hematocrito 45%, antigeno prostatico especifico 5.9
ng/ml, ecografia pélvica prostata grado IV: 90 gramos.

Se decide realizar prostatectomia transvesical, el re-
sultado de anatomia patoldgica informa los siguientes
hallazgos: adenocarcinoma acinar con diferenciacion
neuroendocrina (figura 1), inmunohistoquimica: sinapto-
fisina positividad citoplasmatica granular, cromogranina
A positivo paranuclear, en componente con diferencia-
cion neuroendocrina, racemasa positivo citoplasmati-
co granular en componente de adenocarcinoma y con
diferenciacion neuroendocrina, BCL2 positividad cito-
plasmatica leve en componente neuroendocrino, panci-
toqueratina AE1/AE3 positivo de membrana en zonas
de diferenciacion neuroendocrina (figuras 2, 3). Grado
histologico Grade Group 5, calificacion de Gleason 9
(4+5); con patron terciario de Gleason 3, cuantificacion
tumoral 70%; involucra capsula prostatica sin rebasarla,
invasion linfatica y perineural presentes.

Con este resultado de histopatologia, se deriva a paci-
ente a servicio de oncologia para inicio de tratamiento,
previo examenes de estadificacion tumoral (tomografia
contrastada de torax, abdomen, pelvis; gammagrafia
osea).

Figura 1. Biopsia de prostata: A. coloracion HE 20x; transicion de adenocarcinoma a diferenciacién neuroendocrina B. HE 40x; dreas solidas del

tumor con diferenciacion neuroendocrina
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Figura 2. Inmunohistoquimica: A.Sinaptofisina 40x positividad granular citoplasmdtica en componente neuroendocrino. B. Cromogranina A 20x

positividad paranuclear en zona de diferenciaciéon neuroendocrina

Figura 3. Inmunohistoquimica: A. Racemasa 40x positividad granular citoplasmdtica. B. Ck AE1/AE3 20x positividad de membrana en componente

con diferenciacion neuroendocrina

DISCUSION

El cancer de prostata es el segundo cancer mas frecuen-
te en los hombres después del cancer de pulmon vy, segln
la International Agency for Research on Cancer, median-
te la plataforma GLOBOCAN, es el primero en incidencia
en el Ecuador (1). El adenocarcinoma acinar compuesto
por células exocrinas que tipicamente expresan recep-
tores andrdgenos (RA), antigeno prostatico especifico
(PSA) y fosfatasa acida prostatica es el mas comdn, y
representa el 95% de casos(2,5,6).

El epitelio prostatico se compone de tres lineas celu-

lares principalmente: basales, secretoras y células
neuroendocrinas. Estas han ganado interés durante la
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ultima década, pues se conoce que no solo participan
en la regulacion del crecimiento y diferenciacion
de la glandula con actividad exocrina, produciendo
somatostatina, cromogranina A, B, C, péptido similar a
la hormona estimulante tiroides, proteina similar a la
hormona paratiroidea, entre otros, sino que también la
presencia de células neuroendocrinas similares malignas
incide directamente en el pronostico, progresion y
evolucion del cancer de préstata(7,8).

Las células cancerosas NE-like se cree que tienen el
mismo origen de las células neuroendocrinas normales,
una célula madre del epitelio basal, con la diferencia
de que las células cancerosas atraviesan por un proceso
de transdiferenciacion bajo la influencia de ambientes
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patologicos como la supresion androgénica. Es por
esta razon que la incidencia del adenocarcinoma de
prostata con diferenciacién neuroendocrina aumenta
generalmente posterior a la terapia de ablacion
androgénica de un CA préstata comun (6,9).

Las células NE-like en los carcinomas prostaticos carecen
de caracteristicas morfologicas especificas, por lo tanto,
solo se pueden visualizar ante su sospecha mediante el
uso de biomarcadores inmunohistoquimicos que incluyen
cromogranina A (CgA), sinaptofisina, Bcl-2, una proteina
antiapoptotica relacionada con la pérdida del proceso
de muerte celular programada y la resistencia hacia
los androgenos, a-metilacil-CoA racemasa. Todos estos
marcadores positivos en el caso descrito. De manera
similar, a las NE benignas, las NE-like malignas no
secretan PSAy carecen de receptores androgénicos (RA)
(5,10-12).

Estos tumores con diferenciacion neuroendocrina, al no
poseer RA, se convierten en tumores altamente agresivos
con completa independencia a la hormonoterapia, rapida
progresion de la enfermedad, metastasis con niveles
bajos de PSA. Autores como Paez, Wang y otros han
demostrado como Unico factor independiente hasta el
momento para desarrollo de carcinoma neuroendocrino
un grado histolégico alto con calificacion de Gleason
>8, lo cual coincide con el diagnostico del paciente
presentado, neuroendocrino de novo + Gleason 9
(13), con una presentacion ambigua con un valor de
PSA total bajo con respecto al peso de la prostata 90
gramos, relacion PSA total y libre mayor del 23 % vy las
caracteristicas que no impresionaban un origen maligno
tanto del examen rectal como ecografico.

La diferenciacién neuroendocrina en el carcinoma
prostatico es rara y poco establecida, con una incidencia
muy baja; se reconocen espectros diferenciales
histologicos que incluyen: carcinoma neuroendocrino de
células pequenas, de células grandes y adenocarcinoma
con diferenciacion neuroendocrina, siendo este Gltimo
el mas frecuente. De este es excepcional ver un debut
(como el presentado), ya que, de manera usual, la
mayoria son un CA prostatico convencional que se
diferencia a un neuroendocrino posterior al tratamiento
hormonal (6,14,15).

No existe un protocolo de tratamiento establecido. In-
dependientemente de la terapéutica decidida, el pro-
nostico de sobrevida es poco alentador, con 12 meses
aproximadamente. Una opcion es la prostatectomia
radical siendo curativa solo en etapas tempranas y si

los tumores son limitados; el uso del bloqueo andro-
génico es controversial, ciertos estudios lo recomien-
dan en combinacion con quimioterapia, sin embargo,
otros indican que puede producir hiperactivaciéon del
sistema neuroendocrino en el tejido prostatico en los
pacientes con tumores mixtos (adenocarcinoma y car-
cinoma neuroendocrino). Actualmente se ha imple-
mentado la quimioterapia con agentes como el cis-
platino y etopdsido; no obstante, farmacos como los
analogos de la somatostatina han demostrado capacidad
para contrarrestar la diferenciacion NE, impiden la
proliferacion celular ademas de inducir apoptosis. Se
han probado otros como antagonistas de la bombesina
e inhibidores mTor que limitarian la proliferacion de las
células independientes de androgenos lo que resulta en
una expectativa relevante para el tratamiento de este
tipo de neoplasias (4,13,15,16).

La diferenciacion neuroendocrina se correlaciona con
mayor progresion tumoral, peor pronostico y escasa
respuesta al tratamiento, debe sospecharse histopato-
logicamente en tumores de alto grado con importante
necrosis y en pacientes con rapida progresion de la en-
fermedad o pacientes con adenocarcinoma de prostata
conocido que hayan sido manejados con terapia hormo-
nal y tengan un deterioro significativo. En estos casos, se
recomienda estudios con inmunohistoquimica para una
oportuna deteccion, derivacion y tratamiento de los pa-
cientes(16-18).

CONCLUSIONES

El carcinoma de prostata de tipo neuroendocrino tiene
una incidencia muy baja del 1 al 5 %.

Su importancia clinica radica en su agresividad, con di-
seminacion fugaz, metastasis tempranas sin un esquema
terapéutico establecido.

Desde el punto de vista histopatolégico, es importarte
tener presente la diferenciacion neuroendocrina en el
cancer de prostata confirmada por inmunohistoquimica,
porque este, al constituir un elemento de riesgo, supone
asi un condicionante para el tratamiento y pronéstico de
estos pacientes.

La cirugia radical de la prostata es controversial, la res-

puesta al tratamiento es muy pobre con sobrevida de
solamente meses luego del diagnostico.
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