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RESUMEN

TUMOR NEUROENDOCRINO VESICAL DE CELULA PEQUENA: A PROPOSITO DE UN CASO Y
REVISION BIBLIOGRAFICA

Introduccion y objetivos: El tumor neuroendocrino de célula pequena es una neoplasia infrecuen-
te, siendo el estudio inmunohistoquimico clave en el diagnostico. Aportamos un nuevo caso, hacemos
referencia al plan de tratamiento y evolucion en los primeros meses tras el mismo.

Material y métodos: Se describe la clinica, diagnostico y tratamiento de este tumor. Revision biblio-
grafica.

Conclusiones: El tumor neuroendocrino de célula pequena es una neoplasia infrecuente, en la que
el estudio inmunohistoquimico es clave en el diagnostico. El diagnéstico diferencial incluye el carci-
noma de células transicionales de alto grado y el linfoma primario y secundario. El tratamiento estan-
dar se basa en quimioterapia mas cirugia.

Palabras clave: Tumor de célula transicional. Tumor neuroendocrino de célula pequena.

ABSTRACT

SMALL CELL NEUROENDOCRINE TUMOUR OF THE BLADDER: WITH REFERENCE TO A CASE
AND BIBLIOGRAPHICAL REVISION

Introduction and objectives: The small cell neuroendocrine tumour is an infrecuent neoplasia, with
inmunohistochemistry being the key to diagnosis. We present a new case making reference to treat-
ment and its evolution there after.

Material and methods: The clinic, diagnosis and treatment of this tumour is described. Bibliogra-
phical revision follours.

Conclusions: The neuroendocrine tumour of small cell is an infrecuent neoplasia, in which the
inmunohistochemistry study is key in the diagnosis. The differential diagnosis includes the high
degree diferentiation transitionals cells carcinoma and primary and secondary linfoma. The standard
treatment is based on chemotherapy plus surgery.

Keywords: Transitional cell tumour. Small cell neuroendocrine tumour.
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1 carcinoma de célula pequena (CCP) de ori- La localizacién vesical primaria del carcinoma de
gen extrapulmonar puede originarse de forma células pequenas, supone alrededor del 0,5% del
primitiva en distintos 6rganos: piel, mama, cavi- total de tumores vesicales. Este tumor, predomi-
dad nasal y senos paranasales, laringe, traquea, na fuertemente en el varén y ocurre entre la 52 y
timo, glandulas salivares, parotidas, tracto gas- 9?2 décadas de la vida. Sus sintomas de presenta-
trointestinal, tutero, cérvix, rinén, uréteres, vejiga cién son la hematuria, con o sin disuria. Se discu-
y prostata. El carcinoma neuroendocrino de célula te el origen de las células pequenas, existiendo tres
pequena vesical, es una tumoracion infrecuente. teorias que intentan explicarlo: origen en células
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madre, en el sistema neuroendocrino APUD
incluido en el epitelio de transicién o bien aunque
menos probable, a partir de metaplasia de célu-
las de mucosa urotelial. Los tumores neuroendo-
crinos pueden ser puros o combinados. Aporta-
mos un nuevo caso y hacemos referencia al plan
de tratamiento y evolucion en los primeros meses
tras el tratamiento.

CASO CLINICO

Varon de 78 anos, que presenta cuadro de
hematuria macroscopica monosintomatica.
Entre sus antecedentes destacan HTA y adeno-
carcinoma de prostata (T3, NO, MO) en trata-
miento con bloqueo hormonal completo. El
paciente fue estudiado inicialmente por el servi-
cio de urologia de otro centro hospitalario. Se
realizaron distintos estudios analiticos y de ima-
gen. En mayo de 2004, se realiz6 reseccion tran-
suretral vesical (RTU) de varias tumoraciones de
aspecto papilar sobre cara lateral izquierda. El
diagnostico anatomopatolégico fue carcinoma de
células transicionales grado III, realizandose qui-
mioprofilaxis intravesical con mitomicina. Tres
meses mas tarde, el paciente acudio al servicio
de urgencias de nuestro hospital, por presentar
cuadro de hematuria franca, con coagulos, de 18
horas de evolucion, destacando en la analitica
una leve anemia. Las radiografias de téorax y
abdomen no mostraban hallazgos significativos.
Se realiz6 una urografia intravenosa, donde se
objetivo un defecto de replecion y rigidez de
pared izquierda de vejiga, lo que sugeria una
infiltracién tumoral (Fig. 1). El paciente fue dado
de alta, tras una evolucién favorable de la hema-
turia con lavados vesicales, a la espera de nueva
RTU, acudiendo antes de la cita prevista, por
presentar nuevamente hematuria. En octubre de
2004, se realiza la RTU, evidenciandose lesiones
incrustantes en cupula y cara lateral izquierda
de vejiga. La lesion en cupula era nodular, sien-
do papilar la de cara lateral, a su vez existian
lesiones papulosas, amarillentas en toda la veji-
ga. El estudio de extension mediante TAC toraco-
abdomino-pélvico, mostré6 una minima irregula-
ridad lateral izquierda vesical. El estudio anato-
mopatolégico, fue compatible con tumor neuro-
endocrino de célula pequena. Microscépicamen-
te se apreciaba una poblacion monomorfa de cé-
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FIGURA 1. Urografia intravenosa a los 25 min; se visua-
lizan varios defectos de replecion en vejiga.

lulas pequenas y redondas (Fig. 2) con nucleos
hipercromaticos, sin nucleolo evidente, con nu-
merosas figuras de mitosis. Dichas lesiones, cre-
cian de forma difusa, infiltrando el tejido con-
juntivo subepitelial, respetando la muscular pro-
pia. Presentaba ademas, extensas areas de ne-
crosis tumoral, sin observarse claras imagenes
de permeaciones vasculares. La inmunohisto-
quimica, demostré positividad para citoquerati-
nas (AE1/AE3), cromogranina (Fig. 3) y enolasa
y negatividad para antigeno comun leucocitario
(LCA), CK7, CK20, CAM 5.2. Un mes y medio
mas tarde, el servicio de oncologia de nuestro
hospital inicia tratamiento con quimioterapia,
combinando cisplatino con etopoxido. Al finali-
zar tres ciclos de tratamiento, se realiza nueva
exploracion endovesical, con biopsias multiples,
no observandose recidiva tumoral, siendo el exa-
men microscopico negativo para malignidad. El
paciente esta asintomatico y sigue revisiones
programadas.
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FIGURA 2. Las células neopldsicas son pequenas y re-
dondas.

FIGURA 3. Inmunohistoquimica. Los marcadores neuro-
endocrinos son positivos en las células neoplasicas. Cro-
mogranina.

DISCUSION

Un 20% del total de carcinomas de células
pequenas (oat-cell) extrapulmonares primarios, se
localizan en la vejiga urinaria, suponiendo un 0,5%
del total de tumores vesicales!. Clinicamente, el
sintoma predominante es la hematuria (90%)2, que
puede ser micro o macroscopica, a la que puede
asociarse disuria y polaquiuria.

La histologia, inmunohistoquimica y estructu-
ra de estos tumores, son indistinguibles del car-
cinoma de célula pequenia del pulmén y otras
localizaciones epiteliales. Para confirmar su ori-
gen extrapulmonar debe realizarse un TAC tora-
cico. El carcinoma de célula pequenia de vejiga
esta asociado en un 50% de los casos a otro
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tumor epitelial (carcinoma de célula transicional,
adenocarcinoma, carcinosarcoma -10 casos des-
critos-, carcinoma escamoso o tumor carcinoi-
de)?, lo cual, se apoyaria en la teoria de histogé-
nesis acerca del inicio de los carcinomas neuro-
endocrinos en una célula totipotencial. El aspec-
to habitual de estas tumoraciones, es de masas
fungosas o polipoideas, con gran componente
vascular y areas ulceronecroticas! responsables
de las hematurias que presentan los pacientes en
estadios avanzados. Su tamano suele ser de 4 a
10 cm. Las paredes vesicales laterales y la bove-
da, son las localizaciones mas frecuentes, en el
4,7% de las ocasiones aparecen sobre un diverti-
culo. Histolégicamente, infiltra ocasionalmente el
tejido fibroadiposo perivesical, cuando esto ocu-
rre, existen metastasis en un 87% de los casos.
Las células neoplasicas varian de células peque-
nas, a cé€lulas de tipo intermedio, algunos autores
proponen la subdivision: CCP tipo “oat-cell” y CCP
célula de tipo intermedio. Desde el punto de vista
inmunohistoquimico, presentan un alto porcenta-
je de positividad a marcadores neuroendocrinos
tales como la enolasa (se expresa en el 87% de los
casos) y sinaptofisina, también se ha demostrado
positividad para citoqueratinas, y ocasionalmente
cromogranina (se expresa en 1/3 de los casos),
LEU-7, bombesina. Cuando el tumor presenta una
atipia marcada, no expresa ninguno de estos mar-
cadores o carece de granulos neurosecretores. Es
importante diferenciar los tumores solidos de célu-
la pequena, de los tumores con diferenciacion neu-
roendocrina focal. Estos ultimos, tienen estructu-
ras glandulares con células neuroendocrinas ais-
ladas, sin embargo, no existe ninguna diferencia-
ci6én neuroendocrina difusa. El tumor puro neuro-
endocrino, se caracteriza por la expresion difusa
de los marcadores neuroendocrinos en el 50-100%
de las células?. En algunos casos se observan car-
cinomas neuroendocrinos con expresion débil de
cromogranina A y expresion muy fuerte de SNP y
viceversa.

El diagnoéstico diferencial del carcinoma neu-
roendocrino vesical, implica el carcinoma de
célula pequena metastasico de otros lugares,
tumor de célula transicional de alto grado, carci-
noma plasmocitoide, el linfoma primario (con
menor actividad proliferativa que el tumor neuro-
endocrino) o secundario de vejiga. Puede plantear-
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se una dificultad diagnéstica en el tumor de célu-
la pequena primario de prostata que vierta células
a la orina, en este caso, seria de gran ayuda un
examen por cistoscopia negativo con mucosa nor-
mal. En nuestro caso, puede tratarse de un error
diagnostico inicial, dada la dificultad descrita en el
diagnostico diferencial con el carcinoma de célula
transicional de alto grado! o bien corresponder a la
toma de biopsias en dos areas distintas dentro de
la misma tumoracion, lo cual también esta descri-
to en la literatura, existiendo componentes entre-
mezclados o bien areas delimitadas dentro de la
lesion. Los tumores neuroendocrinos, son tumores
que suelen descubrirse en estadios avanzados con
amplia afectacién vascular y linfatica, con rapido
crecimiento y mala respuesta a los tratamientos
aplicados. Se ha sugerido que el estadio clinico no
esta asociado independientemente a la supervi-
vencia®. Otros autores, sin embargo, consideran
como factores de mal pronoéstico: edad > 65 anos,
alto estadio TNM y enfermedad metastasica como
forma de presentacion.

La incidencia metastasica precoz supone un
56% de los casos. La tasa de mortalidad es muy
alta, 3 veces superior al tumor no neuroendocrino,
llegando al 68,7% antes de los 2 afos tras el diag-
nostico. En su evolucion se comporta como el CCP
pulmonar, siendo peor en comparacion con carci-
nomas uroteliales de alto grado. El pronéstico
mejora en aquellos pacientes tratados con quimio-
terapia basada en cisplatino. La supervivencia
media suele ser de 9 a 13 meses®. La superviven-
cia a los 5 anos para los pacientes con enfermedad
local es del 8%. Las localizaciones mas comunes
para la extension de la enfermedad, incluyen: gan-
glios linfaticos regionales 56%, 6seas 44%, higado
33% y pulmoén 20%. El tumor de célula pequena
presenta con frecuencia diferenciacion neuroendo-
crina y en ocasiones es posible la secrecion de hor-
monas, dando lugar a sindromes paraneoplasicos
de tipo metabolico (hipercalcemia), endocrino
(secrecion de ADH) o de tipo neurologico (fenéme-
nos de autoinmunidad como: sindromes miasteni-
formes). El tratamiento estandar se basa en qui-
mioterapia mas cirugia’® (cistectomia parcial,
radical o reseccién transuretral). No hay datos
estadisticamente significativos favorables a un
determinado tipo de tratamiento local, incluyendo
el tratamiento con radioterapia.
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La cistectomia parcial esta indicada en los
casos de tumores menores de 5 cm, no infiltran-
tes, tinicos o multiples, cuando no es posible rea-
lizar cistectomia radical, en combinacién con qui-
mioterapia. En nuestro caso, donde existian
lesiones multiples no infiltrantes acompanadas
de un adenocarcinoma prostatico no organocon-
finado, se optd por quimioterapia sistémica aso-
ciada a RTUs iterativas. No se han descrito en la
literatura casos similares al nuestro. La cistecto-
mia radical combinada con quimioterapia se apli-
caria cuando no es posible la conservacion del
organo y no existe enfermedad diseminada.

El régimen de quimioterapia varia segun el
tumor sea de componente tinico (cisplatino y etop6-
xido) o de componente mixto (metotrexate, vinblas-
tina, doxurrubicina y cisplatino). En algunos cen-
tros, se ha intentado el tratamiento con cirugia mas
radioterapia con o sin quimioterapia, observandose
un peor control de la recidiva tardia y mayor irregu-
laridad de las supervivencias respecto al tratamien-
to con cirugia y QT. No se ha demostrado ninguna
diferencia en la supervivencia, entre los tumores
puros y los tumores histologicos mixtos.
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