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RESUMEN

CARCINOMA VESICAL DE CELULAS PEQUENAS EN UN VARON JOVEN. PRESENTACION DE UN
CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

El carcinoma vesical de células pequerias u “oat cell” de vejiga es una entidad infrecuente que se
caracteriza por un comportamiento clinico agresivo y alta incidencia de metastasis a distancia.
Presentamos un caso clinico de carcinoma vesical de células pequefias en un vardn joven que se trato
con cirugia radical y radioterapia pélvica, seguido de un esquema de quimioterapia CDDP. El pacien-
te fallecié 6 meses después de la intervencion como consecuencia de progresion de la enfermedad.
Realizamos una revision y actualizacién de la literatura al respecto.
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ABSTRACT

SMALL CELL CARCINOMA OF THE URINARY BLADDER IN A YOUNG MAN. A CASE REPORT AND
LITERATURE REVIEW
Small cell carcinoma of the bladder is a rare entity characterized by an aggressive clinical behaviour
with a high incidence of systemic metastases. We report a case of small cell carcinoma of the bladder in
a young man. The primary local tumour was treated by radical surgery, pelvic radiation therapy and
polychemotherapy according CDDP protocol. The patient died six months after surgery because disease
progression. We also review and update the literature concerning this infrequently tumour.

Keywords: Small cell carcinoma. Bladder. Therapeutic management.

I carcinoma de células pequerias, también describir su localizacion vesical en una publica-

conocido como carcinoma anaplasico neuro- cién que data del afio 1981. Desde entonces hay
endocrino, carcinoma indiferenciado o carcinoma alrededor de 200 casos publicados de este raro
de tipo “oat cell” fue descrito inicialmente a prin- tumor. Solo 11 revisiones cuentan con mas de
cipios del siglo pasado por Barnard, quien apor- diez casos. La mayor de ellas la realizada por
to la primera referencia bibliografica al respecto Nicholas Choong et al. de la Clinica Mayo?.
sobre su localizacién a nivel pulmonar. Fuera de La vejiga y la préstata son las localizaciones
este 6rgano, puede localizarse en piel, cavidad mas frecuentes en el tracto genitourinario34, sien-
nasal y senos paranasales, laringe-traquea, timo, do un tumor con un alto potencial de malignidad
glandulas paroétidas y salivares, tracto gastroin- por su capacidad de diseminacion a distancia.
testinal y genitourinario. A nivel del tracto urina- Presentamos un nuevo caso de carcinoma vesical
rio ha sido descrito en rifidn, uréter y proéstata, de células pequefas en un varon joven y realiza-
siendo Cramer et al.l, los primeros autores en mos una revision literaria sobre esta entidad.
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CASO CLINICO

Paciente varon de 35 afios sin antecedentes
patolégicos de interés, salvo habito tabaquico
importante (20-30 cigarrillos/dia desde hacia mas
de 10 afios). Acudidé al urélogo remitido por su
médico de cabecera tras padecer un episodio de
hematuria franca autolimitada. Posteriormente el
paciente presentd otros episodios de emision de
pequefios coagulos junto a sindrome miccional
irritativo intenso con urinocultivos repetidamente
negativos. Inicialmente se practicé ecografia y uro-
grafia intravenosa, que evidenciaban una tumora-
cién a nivel del trigono vesical, de 3 cm de diame-
tro, con leve ectasia ureteral izquierda. La funcion
renal era normal (Creatinina: 1,3 mg/dL, Urea
plasmatica: 42 mg/dL). Al tacto rectal se palpaba
cierto aumento de consistencia prostatica y del
suelo vesical.

Ante el diagndstico de tumor vesical primario
se planteé al paciente la necesidad de realizar
una reseccién transuretral. La cistoscopia intra-
operatoria confirmaba la presencia de una neo-
plasia vesical sésil, de 2-3 cm, con superficie
bullosa y ulcerada que se situaba sobre el area
trigonal. El resultado anatomopatolégico informé
de la presencia de una neoplasia constituida por
células indiferenciadas de pequefio tamario, dis-
tribuidas en “fila india”, con algun foco aislado de
carcinoma transicional, PSA (-) sin poder deter-
minar el origen preciso del tumor. La infiltracion
afectaba a submucosa y muscular y la base de
reseccidn era positiva para tumor.

En espera de los resultados de los anatomo-
patolégicos complementarios y los estudios de
extension en prevision de una posible cistecto-
mia, 36 dias después de la reseccion, el paciente
ingresé por un sindrome constitucional severo,
con perdida de peso de 10-12 kg, dolor en ambas
fosas renales con hidronefrosis bilateral grado
II/1V por atrapamiento ureteral e insuficiencia
renal obstructiva (Creatinina 6,2 mg/dL, Urea:
176 mg/dL, K*:5,6 mEg/L). Se practicé deriva-
cién urinaria urgente tipo nefrostomia percuta-
nea, con un rapido restablecimiento de la funcion
renal, iniciando durante el ingreso un nuevo epi-
sodio de hematuria macroscoépica. Se realizé una
cistoscopia que objetivdo una gran tumoracién
sésil en la base vesical con infiltracién de ambos
meatos ureterales. Al tacto bimanual se palpaba
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una induracién del suelo vesical de caracter irre-
gular que parecia infiltrar prostata. Se solicité un
estudio de extensién mediante Rx simple de
térax, TAC abdomino-pélvico y rastreo oseo. En
este momento no se objetivé enfermedad metas-
tadsica a distancia, objetivAndose Unicamente
engrosamiento del suelo vesical, con ectasia uré-
tero-pielo-calicial bilateral y ausencia de adeno-
patias (Fig. 1).

FIGURA 1: corte transversal del TAC preoperatorio donde
se objetiva engrosamiento de la cara posterior de la
pared vesical e infiltra grasa perivesical.

Ante estos hallazgos se realizé una cistoprosta-
tectomia radical con reservorio continente tipo
Indiana. Durante la intervencion la liberacion del
suelo vesical resulté dificultosa dada la infiltracion
del mismo por el tumor. El resultado anatomopa-
toldgico (Fig. 2) confirmd la presencia de un carci-
noma indiferenciado de células pequefas, con tin-
ciones inmunohistoquimicas: citoqueratina (+),
enolasa neuronal especifica (NSE) y Cromogranina
(), junto a pequerios focos de carcinoma transicio-
nal. El tumor afectaba todo el espesor de la pared
vesical, grasa perivesical y periureteral derecha,
pared rectal, préstata, vesiculas seminales y 2 de
los 8 ganglios de la iliaca comun izquierda
(Estadio:TAN2MO). EIl postoperatorio del paciente
curso sin dificultades y fue dado de alta a la sema-
na de la intervencion.

Ante el elevado riesgo de recidiva de la enfer-
medad, dada la afectacion de bordes quirdrgicos
y presencia de adenopatias, el comité de tumores
de nuestro centro decidié realizar Quimio-Radio-
terapia adyuvante. Se instaurdé el esquema de
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FIGURA 2: Imagen a microscopia 6ptica de hematoxilina-

eosina de fragmento de RTU del tumor de células peque-
fas de vejiga.

quimioterapia CDDP con radioterapia concomi-
tante sobre pelvis con dosis de 50 Gy, a un ritmo
de 180 cGy por sesidn, 5 veces por semana, y
posterior sobreimpresion con otros 14,4 Gy. La
tolerancia a este régimen de tratamiento por
parte del paciente fue 6ptima.

Tres meses después de la intervencion y
durante la administracion de la QT/RT, acudi6 a
la consulta aquejando molestias en hemiabdo-
men derecho que irradiaba a espalda sin otra cli-
nica asociada. En la TAC abdomino-pélvica de
control, se aprecié un reservorio con buena capa-
cidad, pequefia dilatacion de la pelvis renal dere-
cha, sin evidenciar colecciones ni signos de reci-
diva tumoral.

Otros tres meses despueés, el paciente presen-
té6 epigastralgia con irradiacion hacia ambos
hipocondrios, sensacion de distension postpran-
dial inmediata y pirosis. A la exploracion fisica se
apreciaba una masa a nivel de hipocondrio-vacio
derecho, no consiguiéndose apreciar por ecogra-
fia una posible recidiva tumoral a dicho nivel. Se
solicitd una gastroscopia que mostré un estoma-
go de retencidon con una estenosis piloro-duode-
nal de caracter extrinseco, planteandose la posi-
bilidad de una infiltraci6n metastasica del tumor
versus una posible estenosis secundaria a la
radioterapia. Ante estos hallazgos se decidio
intervencion quirdrgica, evidenciando en el
transcurso de la misma presencia de recidiva
tumoral en flanco derecho, invasion del duodeno
por el tumor e implantes neoplasicos multiples
en epiplon, peritoneo y demas serosas, por lo que
se practicé gastroyeyunostomia paliativa. Tras el
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postoperatorio, el enfermo fue remitido a su
domicilio para cuidados paliativos, falleciendo al
mes del alta (7 meses tras la cistectomia y 9 tras
el diagndstico).

DISCUSION

El carcinoma vesical de células pequefias es
un tumor muy infrecuente (0,5-1% de todos los
tumores vesicales malignos)37, que a diferencia
del transicional (incluido el de alto grado y local-
mente avanzado) tiene un comportamiento extra-
ordinariamente agresivo y con un pronéstico
nefasto.

La distribuciéon por edad y sexo presenta
pocas diferencias respecto de los carcinomas
transicionales apareciendo generalmente entre
los 60-80 afios, con una media de 65 y una rela-
cion varén/mujer de 3:124. Trias y Algaba® vy
Seved et al.8 aumentan esta relaciéon a 5:1. A
pesar de ello y como en nuestro caso, también se
ha descrito en pacientes jévenes (menores de 40
afios), siendo a estas edades muy infrecuente®.

El origen histolégico de este tipo de tumor es
controvertido. Algunos autores sostienen la teo-
ria de un origen neuroendocrino (células tipo
Kultschitzky), tal y como sucede en el tubo diges-
tivo®’. Otros apuestan por una metaplasia de
otros tumores de alto grado (con esta teoria se
explicaria el que en muchos casos, estos tumores
se hallan acompafados de otros patrones histo-
I6gicos). Sin embargo, la mayoria de los autores
abogan por el origen a partir de una células
madre pluripotenciales (stem cell)*?, cuya dife-
renciacion daria lugar a células transicionales,
escamosas, fusiformes y glandulares, componen-
tes que focalmente acompafian habitualmente a
este tipo de tumor en proporciones variables y
que también podemos observar en el caso del car-
cinoma de células pequefias que afecta al pul-
moén. Ademas, esta opcion también justificaria la
heterogeneidad de los hallazgos inmunohistoqui-
micos de los tumores de esta estirpe descritos en
la literatura.

El 23-75% de casos de carcinoma vesical de
células pequefias asocian otras variedades de
tumor#1°. En el caso que presentamos, la anato-
mia patolégica evidencio la presencia de focos
aislados de carcinoma transicional. En otras
series constan tumores con tres estirpes celula-
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res, carcinoma transicional y carcinoma escamo-
S0 o carcinoma transicional y adenocarcinoma de
vejiga asociado al de células pequefas?.

La microscocopia Optica este tumor se carac-
teriza por presentar células de pequerio tamafio y
nucleo hipercromatico con citoplasma escaso,
presentando un alto indice mitético y necrosis
tumoral. La disposicion celular suele ser en
forma de nidos o hileras celulares®. Las tinciones
inmunohistoquimicas muestran con frecuencia
un perfil neuroendocrino con positividad para
enolasa neuronal especifica (la mas frecuente) u
otras como sinaptofisina, cromogranina A, Leu-7,
serotonina y proteina S-100 etc..., si bien en otros
casos no se expresan estos marcadores lo cual no
influye en su agresivo comportamiento3®. Los
casos en que no hay dicha tincién, sugiere que el
origen es una stem cell, mas que una célula neu-
roendocrina especifica. Por ello también es posi-
ble que las técnicas inmunohistoquimicas frente
a marcadores de células epiteliales (antigeno epi-
telial de membrana “EMA”, citoqueratinas) resul-
ten positivas, como en el caso que nos ocupa. De
otra parte también es posible encontrar la pre-
sencia intracitoplasmatica de granulos neurose-
cretores, responsables de sindromes paraneopa-
sicos, del tipo hipercalcemia, sindrome de
Cushing o neuropatias sensoriales!! que en raras
ocasiones acompafan a este tipo de tumor.

También hay descritas anomalias genéticas
relacionadas con el carcinoma vesical de células
pequefias como delecciones en el brazo corto de
los cromosomas 10, 4, 5, y 13 asi como ganancia
de DNA en los cromosomas 8q, 5p, 6p y 20q.
Algunas de ellas coinciden con anomalias tam-
bién descritas en el carcinoma de células transi-
cionales??.

En los casi 200 casos publicados hasta el
momento en la literatura el 94% tienen invasion
muscular, el 67% metastasis. Por orden de fre-
cuencia: ganglios linfaticos, higado, huesos, pul-
mon y sistema nervioso central'l:13. En la serie
de Choong et al.? de la Clinica Mayo el 43,2% de
los pacientes presentan un estadio IV, es decir,
T4a-bNOMO o cualquier T con ganglios afectos o
con metéastasis a distancia.

La mayoria de los tumores presentan micro-
metastasis al diagndstico por lo que un abordaje
quirdrgico es insuficiente y seran necesarios tra-
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tamientos adyuvantes basados en las mismas
estrategias utilizadas para el carcinoma de célu-
las pequefias pulmonar. Grignon et al.® en su
serie de 22 casos optan por un abordaje quiruar-
gico radical y quimioterapia adyuvante que varia
en funcién de la histologia tumoral, pautando:
metotrexate, vinblastina, doxorrubicina y cispla-
tino si el tumor era de estirpe mixta; doxorrubici-
na, cisplatino y etopo6xido si el tumor era Gnica-
mente de células pequefias. Bex et al.1* asi como
Lohrisch et al.1® presentaron estudios posteriores
con protocolos de quimioradioterapia y cirugia
conservadora prolongando la supervivencia en
pacientes con estadios precoces. Siefker-Radtke
et al.16 demostraron que la quimioterapia neoad-
yuvante mejoraba la supervivencia en su serie de
pacientes. Choong?, analizando su serie en fun-
cion del estadio apuesta por la cistectomia radi-
cal excepto en los casos de M1 en los que la qui-
mioterapia deberia de ser el tratamiento de elec-
cion. Los regimenes basados en cisplatino no
estan justificados el estadio Il y si en los estadios
iy Iv.

La mejor supervivencia global la aporta la revi-
sion de Choong et cols.? y es de 1,7 afios, tres
veces mayor que la aportada por la mayoria de
series que oscilan entre 4 y 12 meses!113.15,

Dada la escasez de casos es imposible la
estandarizacion del tratamiento, de hecho Sved
et al.8 asi como Bex et al.'* en sus respectivas
revisiones concluyen que el prondstico depende-
ra de la respuesta o sensibilidad del tumor a la
quimioterapia dejando en un segundo plano al
tratamiento quirdrgico. Por contra Choong et al.2
de la Clinica Mayo insisten en el papel primordial
de la cirugia radical.

CONCLUSIONES

El carcinoma microcitico de vejiga (oat-cell
vesical) que se diferencia del transicional de alto
grado y del linfoma por sus caracteristicas histo-
lI6gicas e inmunohistoquimicas, tiene un pronés-
tico sombrio sobre todo en los estadios avanzados
como en el caso que presentamos.

No existe un tratamiento estandarizado debi-
do a que su baja frecuencia impide que las series
sean amplias, coincidiendo la mayoria de autores
en la necesidad de cirugia radical y tratamientos
adyuvantes (quimioterapia-radioterapia).



M. Ramirez Backhaus, et al./Actas Urol Espo 2006; 30 (3): 326-330

El prondstico de esta enfermedad es sombrio
debido a su diagnoéstico en estadios avanzados
(principal factor pronéstico).

A nuestro entender la cirugia ha de ser precoz
y radical ya que en las series mas amplias que
apuestan por tratamientos conservadores (cistec-
tomia parcial o RTU) la necesidad de cistectomi-
as de rescate resulta considerable.
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