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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de prostata es la neoplasia sélida mas frecuente en la poblacion masculina.
Diferenciacion Debido al aumento en la expectativa de vida y la tamizacion con antigeno prostatico, la
neuroendocrina; incidencia de este ha aumentado tanto en naciones desarrolladas como en vias de desarrollo.
Cancer de prostata Sin embargo, su historia natural alin es variable y dificil de predecir, puesto que hay discrepancia

entre los nuevos casos diagnosticados y las tasas de mortalidad, de alli que surja la necesidad
de entender mejor su comportamiento biolégico. La diferenciacion neuroendocrina, por
ejemplo, ha recibido especial atencion en los Gltimos afios por las implicaciones prondsticas y
terapéuticas, dada la progresion de la enfermedad a pesar de los tratamientos convencionales.
El objetivo de esta revision es definir de forma general la diferenciacion neuroendocrina en
cancer de prostata.

© 2014 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.

Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Neuroendocrine differentiation of prostate cancer: a literature review

Neuroendocrine

differentiation; Abstract Prostate cancer is the most common solid neoplasia in the male population. Due to
Prostate cancer the rise in life expectancy and the screening with prostate antigen, the incidence of this tumor

has increased in developed nations as well as in countries with poor resources. Nevertheless,
the natural history of the disease varies greatly and is difficult to predict, since there is
discrepancy between the new cases and the mortality rate. A better understanding of the
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biological behavior of this tumor is required. The neuroendocrine differentiation has received
great attention in the last few years, due to its prognostic and therapeutic yield, as well as
because it demonstrates the clinical progression of disease in spite of conventional treatment.
With this review, an attempt is made to define the neuroendocrine differentiation in prostate

cancer.

© 2014 Sociedad Colombiana de Urologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En la actualidad, el creciente nimero de casos diagnosti-
cados 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
pronosticos relacionados con el comportamiento biolégico
tumoral; uno de ellos es la diferenciacion neuroendocrina
en el momento del diagndstico primario o en aquellos casos
con progresion a pesar de bloqueo hormonal con castracion
quimica. Diversos tratamientos se encuentran en proceso de
investigacion con resultados prometedores pero aun con fal-
ta de seguimiento a largo plazo. La presente revision tiene
como objetivo resumir de forma general la literatura actual
en torno a la diferenciacion neuroendocrina en CP.

Materiales y métodos

Se hizo una revision general de la literatura sobre la fisio-
patologia del CP neuroendocrino mediante la busqueda de
términos medical subject headings apropiados. Después, se
realizé una revision de la literatura sobre el diagnostico y
propuesta de tratamiento en las bases de datos PubMed,
SclELO y Biblioteca Virtual de la Salud, encontrando articu-
los desde el afo 1999 hasta la actualidad.

No se tuvo en cuenta el idioma como limite ni el periodo
de publicacion, solo se incluyo el limite humano.

Se utilizaron los siguientes términos medical subject
headings: “Prostatic Neoplasms”, “Prostatic Neoplasms,
Castration-Resistant”, “Androgen-Independent Prostatic
Neoplasm”, “Prostatic Neoplams, Hormone Refractory”,
“Neuroendocrine Cells”, “Neuropeptides”.

En total se escogieron 52 articulos. No se encontraron ar-
ticulos en idiomas diferentes al inglés; se identificaron
articulos duplicados, los cuales fueron excluidos.

Células neuroendocrinas de la prostata

El tejido prostatico contiene diferentes tipos celulares, di-
vididos por sus caracteristicas morfoldgicas y funcionales.
El primero esta compuesto por las células columnares altas,
que se encuentran ubicadas en la region luminal; el segun-
do, por las células cuboidales, que se encuentran cercanas a
la membrana basal, y el tercero se caracteriza por la secre-
cion de granulos neurosecretores y neuropéptidos hormona-
les, conocidos como las células neuroendocrinas®2.

Estas Ultimas, también descritas en pulmones, tracto
gastrointestinal y glandulas endocrinas como el pancreas,

tienen actividad autocrina y paracrina y se caracterizan
porque no contienen citoqueratinas a diferencia del resto
de las células previamente mencionadas, de ahi que se con-
sidere que tienen un origen embrioldgico distinto al resto de
la poblacion celular prostatica’.

Estan presentes en todo el tejido prostatico en el naci-
miento, y desaparecen con rapidez hasta la pubertad; lue-
go, muestran nuevamente un incremento progresivo entre
los 25 y los 50 anos*.

A través del microscopio electronico, las células neuroen-
docrinas son categorizadas en 2 tipos: abierto y cerrado.
Las del tipo abierto se caracterizan por presentar una co-
municacion del citoplasma con el lumen glandular; las de
tipo cerrado se encuentran alrededor de las otras células
epiteliales y no tienen contacto directo con el lumen glan-
dular®.

A pesar de ser la menor poblacion celular, juegan un pa-
pel importante en la regulacion, crecimiento, diferenciacion
y secrecion del epitelio glandular?, que realizan a través de
la produccion de diferentes neuropéptidos, entre ellos la fa-
milia de la cromogranina, péptidos relacionados con la cal-
citonina, y la gonadotrofina corionica humana, bombesina,
gastrina, somatostatina y la proteina relacionada con la hor-
mona paratiroidea®. Desarrollan su actividad reguladora con
independencia de la activacion del receptor androgénico;
en otras palabras, son insensibles a los androgenos®.

Uno de los neuropéptidos principales es la cromogranina A
(CgA), que forma parte de la familia de las proteinas acidas;
su funcion esta relacionada con las actividades reguladoras
de la glandula, sin embargo se requieren mas estudios al
respecto. Al ser posible su medicion sérica y tisular, se con-
sidera el marcador mas comun de la actividad de las células
neuroendocrinas en la prostata’, principalmente de las aso-
ciadas a carcinoma.

Células neuroendocrinas y diferenciacion
en el cancer de préstata

Algunos tumores prostaticos estan conformados por células
neuroendocrinas, como es el caso de los tumores carcinoi-
des y los carcinomas de células pequefas. Sin embargo,
algunos adenocarcinomas que tienen contenido minimo de
células neuroendocrinas se convierten en tumores de pobre
prondstico por la facil y rapida progresion; sin embargo, has-
ta ahora no se conocen por completo los mecanismos biolo-
gicos que generan dichas variables®.

La diferenciacion neuroendocrina es comun en los adeno-
carcinomas de prostata y, usualmente, se determina por in-
munorreactividad tisular para marcadores neuroendocrinos
como CgA, somatostatina y serotonina (5-HT)>.
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Estas células se caracterizan por la sobreexpresion del on-
cogén Bcl-2 relacionado con la pérdida del proceso de muer-
te celular programada y la resistencia hacia los androgenos,
que requiere también de la expresion del gen c-myc para
desarrollarse?.

Adicionalmente comparten la no expresion del receptor
de androégenos, junto con la supresion androgénica como
factores que generan la diferenciacion de las células hacia
neuroendocrinas’.

Se consideran células posmitoticas, diferenciadas, y su
crecimiento se da por los receptores asociados a facto-
res de crecimiento tanto epidérmico como de crecimiento
transformante «'%'".

Los factores de crecimiento como IGF-1, KGF, interleuci-
na 6 y ciclina E, entre otros, reemplazan la funcion de la
dihidrotestosterona e imitan los efectos de los andrégenos
en estas células™?™.

La transformacion del fenotipo por células neuroendocri-
nas en el adenocarcinoma permite expresar caracteristicas
moleculares diferentes, entre ellas la alteracion del proceso
de apoptosis y la independencia androgénica, asociada a la
presencia de bombesina y gastrina como factores proangio-
génicos>'41,

La CgA se correlaciona con el estadio tumoral, y la resis-
tencia neoplasica a la terapia hormonal, se considera un
factor pronodstico independiente a las concentraciones de
antigeno prostatico especifico (PSA)™.

La diferenciacion neuroendocrina se asocia a pobre pro-
nostico como primera posibilidad por su aparicién asociada
a tumores de alto grado y la asociacion con la resistencia
hormonal caracterizada por la recaida en el tratamien-
to hormonal'®',

Diagnéstico

La mayoria de los carcinomas prostaticos con diferenciacion
neuroendocrina son adenocarcinomas con células neuroen-
docrinas dispersas'. Los carcinomas anaplasicos de células
pequenas puros de la prostata son raros, pero, altamente
agresivos y representan menos de 1% de todos los tumores
prostaticos'®.

En los carcinomas de prostata, la diferenciacion neuroendo-
crina se manifiesta de 3 formas: 2 de ellas con diferenciacion
masiva, y asociadas a un patron morfoldgico caracteristico,
que son el carcinoma de células pequenas y el carcinoide, y
una tercera que corresponde a los adenocarcinomas acinares
con una diferenciacion focal neuroendocrina®.

Los hallazgos macroscopicos no son caracteristicos, pero
al tratarse de tumores mas grandes y difusos que los adeno-
carcinomas tienden a visualizarse mas claramente™.

Microscopicamente, este tipo de tumores tiende a crecer
en patron de cordones difusos y células Unicas. Las células
son de tipo intermedio (oat-cell). Tienen minimo citoplasma,
cromatina en sal y pimienta, amoldamiento nuclear y ausen-
cia de nucléolos".

Los factores de mal pronostico incluyen el grado cuantitati-
vo de la diferenciaciéon neuroendocrina, especialmente en los
tipos mixtos, que puede estar directamente relacionado con
el grado de agresividad, la carga tumoral alta (extension de
la enfermedad metastasica), la presencia de sindrome para-
neoplasico y la falta total de respuesta a la hormonoterapia®.

Los focos de necrosis son frecuentes. Estos tumores de-
muestran su diferenciacion neuroendocrina presentando
inmunotincion intensa con enolasa neuroespecifica, cromo-
granina o sinaptofisina en mas del 50% de los casos. El anti-
geno carcinoembrionario y la citoqueratina AE1-AE3 pueden
mostrar respuesta variable pero, usualmente, presentan
inmunorreaccion intensa perinuclear en las células neopla-
sicas?'.

La tincion inmunohistoquimica se utiliza a menudo para
detectar PSA, enolasa neuroespecifica, ProGRP, sinaptofisi-
nay CgA en el CP neuroendocrino, aunque otros marcadores
también se han reportado. Yao et al.?2 reportaron que el
CP neuroendocrino exhibe un porcentaje de PSA positivo de
17%, y sugirieron que la transcripcion de PSA, factor-1 tiroi-
deo y CD56 fue util para distinguir CP neuroendocrino.

También informaron que numerosas células del CP neu-
roendocrino fueron positivas para la bombesina/GRP, c-kit,
Bcl-2 y EGFR. La mayoria (80%) de las células de carcinoma
de células pequenas fueron positivas para al menos un mar-
cador neuroendocrino. Sin embargo, la inmunotincion ne-
gativa para estos marcadores no excluye el diagndstico de
carcinoma de células pequenas?'®2»23,

El diagndstico diferencial con el adenocarcinoma de pros-
tata convencional del CP con diferenciacion neuroendocrina
se realiza facilmente por sus caracteristicas histoldgicas, ya
que en este hay células pequenas con citoplasma eosinofilo
granular que recuerdan a las células de Paneth, pero sin las
caracteristicas arquitecturales ni citoldgicas del carcinoma
de células pequenas''®2,

Estos tumores presentan inmunotincion positiva para mar-
cadores neuroendocrinos como la cromogranina y el CD56%.
Estos hallazgos indican que las células son de naturaleza
neuroendocrina. Ademas, las células del adenocarcinoma de
prostata convencional presentan inmunotincion intensa para
PSA y fosfatasa acida prostatica, a diferencia del carcinoma
de células pequenas, que es positivo solo en un 10%%.

Cabe resaltar que el patron sélido del carcinoma de célu-
las pequenas presenta arquitectura similar a los adenocar-
cinomas de prostata con patron 5 combinado de Gleason,
con lo cual se debe realizar el diagnéstico diferencial me-
diante la realizacion de un perfil inmunohistoquimico ade-
cuado.

Respecto al cuadro clinico tipico de la diferenciacion neu-
roendocrina en CP, la informacion en la literatura es limi-
tada, debido a la variabilidad de presentaciones clinicas en
los reportes de casos publicados; sin embargo, todos com-
parten como factor comun la progresion clinico-radiologica
temprana desde el momento del diagnéstico, comporta-
miento que algunos autores semejan al del CP resistente a
la castracion.

Tratamiento

El tratamiento mas curativo para el CP neuroendocrino es
la prostatectomia radical, aunque solo se indica en etapas
tempranas y en tumores limitados?"?.

Sin embargo, el CP neuroendocrino es una enfermedad
extremadamente agresiva y la mayoria de los casos presen-
tan lesiones metastasicas y una gran masa en el momento
del diagndstico. Por lo tanto, no existe un tratamiento esta-
blecido estandar para este tipo de neoplasia®.
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El método mas eficaz para el CP neuroendocrino limitado
es la quimio-radioterapia, usando la quimioterapia sistémi-
ca con cisplatino y etopdsido en combinacion con radiote-
rapia de haz externo que implica una dosis total de 45 Gy;
el método mas eficaz es realizar de 4 a 6 ciclos de quimio-
terapia sistémica de cisplatino y etopdsido o cisplatino e
irinotecan?.

El esquema de quimioterapia con docetaxel aln demues-
tra limitada actividad sobre este tipo de tumores, medida
en niveles de cromogranina sérica?’.

La radioterapia adyuvante es polémica, la decision de
realizarla debe basarse en consideraciones patologicas,
como pT3a (extension extracapsular) y margenes quirlrgi-
cos involucrados?. Spiess et al.? y Asmis et al.?® creen que
la reseccion quirdrgica con o sin terapia de radiacion, en
combinacion con la quimioterapia, se debe considerar como
estrategia de tratamiento en estadio local o temprano. Esta
modalidad puede proporcionar un mejor control local y un
beneficio potencial de supervivencia.

En la actualidad, se estan probando en ensayos clinicos
tempranos que incluyen inhibidores de la angiogénesis,
terapias inmunoldgicas, la terapia génica y terapias de di-
ferenciacion; otros de los agentes en estudio para el manejo
del carcinoma neuroendocrino de la prostata son:

Analogos de la somatostatina

Recientemente desarrollados, también pueden ser agentes
Gtiles en el tratamiento de CP3°. Los posibles mecanismos de
accion antitumoral incluyen la supresion de los niveles circu-
lantes de hormonas troficas y factores de crecimiento, asi
como efectos directos en el el tumor, lo que potencialmente
involucra mecanismos autocrinos/paracrinos?3'.

El papel de la somatostatina en la fisiopatologia y el trata-
miento del cancer ha sido explorado®. La somatostatina es
una familia de péptidos reguladores producidos por células
neuroendocrinas, inflamatorias y células inmunes en todo
el sistema nervioso central y en la mayoria de los 6rganos
periféricos principales. Ademas, muchas células tumorales,
cuando se activan, producen la somatostatina?®33.

La somatostatina administrada exdgenamente produce
una amplia gama de efectos, ya que activa multiples sitios
diana de accion. Por lo tanto, un nimero de analogos de
péptidos selectivos de somatostatina se han desarrollado
para el uso clinico?.

Impide la proliferacion celular mediante la induccion de
la detencion del ciclo celular y la apoptosis. Se cree que
estos efectos estan mediados por los receptores target
que inhiben la secrecion de hormonas y factores de cre-
cimiento implicados en la promocion del crecimiento de
células tumorales, la inhibicion de la angiogénesis, la pro-
mocion de la vasoconstriccion y la modulacion de la fun-
cién de células inmunes?.

Antagonistas de la serotonina

Las células neuroendocrinas producen y secretan serotoni-
na, una amina biogénica, neurotransmisor y potente mitoge-
no asociada con el crecimiento tumoral.

Se ha demostrado que los receptores de serotonina
(5-HTR), por ejemplo, 5-HTR1 y 5-HTR4, se sobreexpresan
en los tejidos de CP hormonorrefractarios y en lineas celu-

lares de CP. Investigaciones recientes muestran resultados
prometedores’,

Antagonistas de la bombesina

La bombesina induce el crecimiento y la invasividad de las
células del CP dependiente de androgenos; de igual mane-
ra, conlleva potencial metastasico en CP hormonorrefrac-
tario. Por lo tanto, los antagonistas de bombesina podrian
llegar a ser una opcion de tratamiento eficaz de cara al
futuro®.

Inhibidores mTOR

La mTOR es una proteinquinasa que regula la traduccion
de las proteinas, el crecimiento celular y la apoptosis.
La diferenciacion neuroendocrina es activada por la via
PI3K-AKT-mTOR; la rapamicina, un inhibidor de esta via,
puede disminuir este proceso, especialmente en las células
tumorales que estan bajo efecto supresor androgénico; sin
embargo, in vivo faltan mas datos que permitan validar su
utilidad clinica®.

Conclusion

En el contexto de progresion tumoral en CP en manejo hor-
monal, la diferenciacion neuroendocrina debe considerarse
como una posible via de explicacion fisiopatoldgica. La medi-
cion sérica de la CgA puede ser util para predecir el pronoés-
tico posterior al inicio de la hormonoterapia. Si se identifica
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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