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INTRODUCCIÓN

El carcinoma de próstata (CP) es la neoplasia malig-
na más frecuente en varones en el mundo occidental, 
constituyendo, tras el cáncer de pulmón, la segunda 
causa tumoral con mayor número de fallecimientos 
(9% de la tasa total de mortalidad por cáncer)1.

Según las estadísticas de la Sociedad Americana 
de Cáncer, la tendencia refleja una disminución en 
la incidencia en un 1,9% cada año desde el 2000 al 
2009, aunque las tasas anuales fluctúan de año en año 
debido a las diferencias en el uso del cribado median-
te la determinación del PSA (Antígeno Prostático 
Específico, siglas en inglés). Gracias al impacto de di-
chas campañas, las muertes por CP no han dejado de 
disminuir debido a diagnósticos precoces, así como a 
mejores tratamientos, pudiendo conseguir la curación 
en estadios iniciales con radioterapia o con prostatec-
tomía radical.

En España, el informe sobre “La situación del cán-
cer en España, 1975-2006”2-3 señala el CP como ter-
cera causa de muerte por cáncer. 

A pesar de lo anterior, existen pacientes que van a 
presentar estadios avanzados, ya sea en el momento 
del diagnóstico o tras una recurrencia con enfermedad 
diseminada. 

La terapia hormonal destinada a la deprivación 
androgénica es el pilar básico del tratamiento de la en-

fermedad en estadios avanzados, consiguiéndose res-
puestas tanto en el tumor primario como en las locali-
zaciones metastásicas. A pesar de estas terapias, cabe 
la posibilidad de que el tumor cambie a un fenotipo 
hormonorresistente o andrógeno-refractario, debido 
fundamentalmente a mutaciones en la célula tumoral 
o a alteraciones en el receptor hormonal, así como a 
la posibilidad de la coexistencia de un componente 
neuroendocrino entre las células del adenocarcinoma, 
presentando esta última un especial mal pronóstico.

CASOS CLÍNICOS

Presentamos una revisión retrospectiva de los tres ca-
sos clínicos de carcinoma de próstata con diferencia-
ción neuroendocrina: dos con diferenciación neuroen-
docrina focal y el tercero diagnosticado de carcinoma 
de célula pequeña, diagnosticados entre 2010 y 2013 
en el Hospital Universitario Puerta de Hierro Maja-
dahonda, de Madrid (España).

Caso 1

Varón de 66 años, exfumador, diagnosticado en el año 
1999 de un adenocarcinoma de pulmón pT2N0M0 
tratado con lobectomía superior derecha, y quimiote-
rapia adyuvante con esquema de platino.

En mayo de 2011, se comprobó elevación del PSA 
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a 61 ng/ml. Se le realizó ecografía transrectal con toma 
de múltiples biopsias diagnosticadas de adenocarcino-
ma acinar de próstata con un score de Gleason de 7 
(3+4), uT3bN0. El estudio de extensión fue negativo. 

Se inició tratamiento hormonal en el centro de 
origen con un bloqueo androgénico con triptorelina 
trimestral y bicalutamida.

En noviembre de 2011 se realizó PET-TAC, 
objetivándose una masa prostática, con afectación 
vesical, uretral y ureteral distal, metástasis hepáticas, 
suprarrenal derecha y adenopatías retroperitoneales 
e ilíacas.

Una BAG hepática confirma metástasis de carci-
noma neuroendocrino de célula pequeña, con fuerte 
expresión de TTF-1 sospechándose un probable ori-
gen pulmonar. 

Ante la sospecha de carcinoma microcítico de 
probable origen pulmonar estadio IV, comenzó trata-
miento quimioterápico con carboplatino y etopósido.

Tras tres ciclos de tratamiento, y en respuesta par-
cial, acude a nuestro Hospital para seguimiento. Ha-
bía suspendido el tratamiento con bicalutamida tras 
iniciar quimioterapia, manteniendo el análogo de la 
GnRH. El PSA en esta fecha era de 3’1 ng/ml.

Revisadas las biopsias de próstata e hígado, se 
observan en dos de los cilindros prostáticos focos de 
adenocarcinoma acinar convencional asociados a ni-
dos sólidos de células pequeñas con escaso citoplas-
ma y cromatina granular, compatible con componente 
neuroendocrino. Con el estudio inmunohistoquímico, 
las áreas sólidas eran positivas para marcadores neu-
roendocrinos (sinaptofisina, cromogranina y CD56) y 
para TTF-1. El estudio de citoqueratinas CK7 y CK 
20 resultó negativo en las dos poblaciones celulares 
(acinar y sólida).

La biopsia hepática revelaba una proliferación di-
fusa de células pequeñas monomorfas que con estudio 
IHQ muestra positividad para sinaptofisina, cromo-
granina, CD56 y TTF-1, así como negatividad para 
PSA y las citoqueratinas empleadas. 

Se planteó la posibilidad de un adenocarcinoma 
de próstata con diferenciación neuroendocrina focal, 
siendo éste el componente que había dado las metás-
tasis hepáticas, ya que tras el bloqueo con análogos, no 
aparecía el componente acinar.

Los niveles séricos de cromogranina A y de gastri-

na se encontraban elevados, se asoció al tratamiento 
de quimioterapia la administración de lanreótido. Re-
cibió seis ciclos de tratamiento.

Un mes después de finalizar el tratamiento, acudió 
a Urgencias por impotencia funcional en miembros 
inferiores diagnosticándose por resonancia magnética 
de un implante tumoral intramedular en D7-D8 así 
como múltiples implantes tumorales en fosa posterior.

Presentó deterioro progresivo sin posibilidad de 
tratamiento paliativo con radioterapia falleciendo a 
los 8 meses del diagnóstico.

Caso 2

Paciente varón de 58 años, fumador activo, que acu-
de por dolores óseos costales y en columna, síndrome 
miccional y síndrome constitucional asociado. 

En junio de 2012 en un TAC tóraco-abdomino-
pélvico, se evidencian lesiones líticas múltiples sugesti-
vas de metástasis, LOEs hepáticas sospechosas, y una 
próstata aumentada de tamaño con ureterohidrone-
frosis bilateral.

La BAG de una LOE hepática fue positiva para 
carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado 
de alto grado, con un perfil inmunocitoquímico nega-
tivo para PSA y p63, y positivo difuso e intenso para 
CK19 y sinaptofisina.

El PSA era 42,10 ng/ml y la gammagrafía ósea 
revelaba múltiples depósitos patológicos en arcos cos-
tales bilaterales y en escápulas.

La biopsia prostática múltiple informó de parén-
quima prostático con adenocarcinoma acinar de prós-
tata, grado de Gleason 8 (4+4) y carcinoma neuroen-
docrino de alto grado, que infiltra todos los cilindros 
remitidos entre el 75 y 100% del tejido, observándose 
invasión linfática perineural.

Recibió radioterapia paliativa sobre la masa pros-
tática con intención hemostática y sobre columna dor-
sal con intención antiálgica.

Inició tratamiento con carboplatino y etopósido en 
julio de 2013, con un episodio de neutropenia febril 
grado 4, con un cuadro séptico de origen urinario, y 
empeoramiento brusco de la función renal, ocasionan-
do el fallecimiento del paciente a las pocas horas de 
acudir al Hospital.
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Caso 3

Paciente de 78 años, sin antecedentes, que ingresa en 
Urología en enero de 2013 para estudio de hematuria 
y síndrome uretral. Se realiza resección transuretral 
de próstata y vejiga visualizándose próstata obstructi-
va, con lesión que englobaba ambos meatos uretrales. 
La anatomía patológica informó de fragmentos tisula-
res extensamente infiltrados por un carcinoma pobre-
mente diferenciado, con estudio inmunohistoquímico 
con expresión positiva para racemasa, PAP/PSAP, 
cromogranina, sinaptofisina y enolasa y negativo para 
p63, CK7, CK20, CDX2 y PSA, sospechoso de carci-
noma de próstata pobremente diferenciado con exten-
sa diferenciación neuroendocrina.

En el estudio de extensión presenta crecimiento 
prostático, adenopatías sospechosas pélvicas y retro-
peritoneales y afectación ósea pélvica.

El PSA era de 5,37 ng/ml. Inicia bloqueo androgé-
nico en enero de 2013, lográndose disminución del PSA 
y testosterona en niveles de castración en tres semanas. 

Con el diagnóstico tumoral inicia quimioterapia 
sistémica paliativa basada en carboplatino y etopósido.

Tras tres ciclos, el paciente presentaba una leve 
respuesta en el TAC de la afectación vesicoprostática 
y de la diseminación ganglionar infradiafragmática, 
con similitud de la afectación ósea. Tras seis ciclos, la 
respuesta radiológica era similar, estando en la actuali-
dad pendiente de volver a reevaluar dos meses después 
del último ciclo y once meses tras el diagnóstico.

DISCUSIÓN

La Organización Mundial de la Salud reconoce en su 
revisión anatomopatológica de tumores del sistema 
genital masculino que todos los tumores de próstata 
expresan diferenciación neuroendocrina4, aunque la 
mayoría solo presentan células sueltas o dispersas que 
pueden ser demostradas con inmunohistoquímica, 
existiendo tres formas de diferenciación neuroendo-
crina en el carcinoma de próstata claramente estable-
cida aunque todas poco frecuentes:

1. Diferenciación neuroendocrina focal en el adenocar-
cinoma de próstata convencional.

2. Tumor carcinoide (tumor neuroendocrino bien di-
ferenciado).

3. Carcinoma neuroendocrino de célula pequeña (Car-
cinoma neuroendocrino pobremente diferenciado).

Desde hace más de sesenta años se conoce la de-
pendencia hormonal androgénica del CP, constitu-
yéndose la hormonoterapia como pilar terapéutico 
fundamental en estadios avanzados, consiguiéndose 
con la deprivación hormonal respuestas clínicas, ra-
diológicas y bioquímicas.

La castración farmacológica es, hoy día, la opción 
mayoritariamente usada frente a la alternativa quirúr-
gica, estando basada en fármacos con acción antian-
drogénica y en análogos de la LHRH, con lo que se 
consigue una reducción de la concentración del PSA 
en sangre y una mejoría de la clínica tras la reducción 
del tamaño tumoral. Sin embargo, dado que un por-
centaje de pacientes progresan a una primera línea con 
bloqueo hormonal, ha sido preciso investigar nuevas 
líneas de tratamiento así como los mecanismos de di-
cha progresión. 

La quimioterapia mediante el uso de taxanos has-
ta hace muy poco era la opción de segunda línea más 
empleada. Dos son los agentes citostáticos principales 
con los que se ha logrado aumentar la supervivencia 
global (SG): docetaxel en primera línea5 y cabazitaxel 
en segunda6.

Hasta la aprobación en el 2011 de la abiraterona, 
inhibidor selectivo de la enzima 17α-hidroxilasa/
C17,20-liasa (CYP17), no gozábamos de un trata-
miento hormonal con el que se hubiese objetivado 
beneficio en supervivencia global en CP andrógeno-
resistente tras docetaxel7, con una supervivencia li-
bre de progresión en el grupo de abiraterona de 15,8 
meses frente a 11,2 meses en el grupo de placebo (p 
<0,0001), y una supervivencia global con abiraterona-
prednisona con una mediana no alcanzada, vs. 27,2 
meses para prednisona sola (hazard ratio 0,75; IC 
95%, 0,61 a 0,93; p=0,01)8. 

Sin embargo, hoy día podemos contar dentro del 
arsenal terapéutico con nuevos tratamientos, todavía 
no aprobados en nuestro país, que han logrado pro-
longar la supervivencia con mecanismos de acción di-
ferentes a los conocidos hasta la fecha: por un lado, 
sipuleucel-T, inmunoterapia celular autóloga9, que 
proporcionaba una reducción relativa del riesgo de 
muerte del 22% comparado con placebo; y por otro, la 
enzalutamida10, que dirige su acción a diferentes pasos 
en la vía de señalización del receptor androgénico, con 
una SG media de 18,4 meses, en pacientes progresa-
dos a la quimioterapia.

Son numerosos los tratamientos que se encuentran 
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en fases previas de estudio, con resultados esperan-
zadores, como el cabozantinib, un inhibidor tirosin-
kinasa de administración oral activo frente a MET y 
VEGFR2, que parecen jugar un papel fundamental en 
el CP resistente a la castración11; el antiangiogénico 
tasquinimod12; el ipilimumab, anticuerpo monoclonal 
humano frente a CTLA-4; u otros, ya sean en combi-
nación con docetaxel o en monoterapia.

Existen una serie de alteraciones descritas a través 
de las cuales la célula tumoral establece, de manera di-
recta o indirecta, una progresión a la terapia de primera 
línea con tratamiento hormonal convencional. La com-
probación de que genes regulados por andrógenos son 
reexpresados en tumores de próstata andrógeno-inde-
pendientes establece una posible explicación y vía de 
estudio a la hora de comprender los mecanismos de re-
sistencia a la terapia hormonal. Algunos de estos genes, 
que han sido relacionados con un comportamiento más 
agresivo, son MMP9, CKS2, LRRC15 o KLF6, siendo 
este último un gen supresor tumoral que se encuentra 
disminuido en dichos tumores independientes13.

Los mecanismos directos de resistencia propuestos 
en los datos publicados incluyen la amplificación y so-
breexpresión de receptores de andrógenos; mutaciones 
en genes de los receptores, que consiguen establecer 
interacciones con ligandos adicionales, que no logra-
rían unirse al receptor wild-type (andrógenos débiles, 
otras hormonas esteroideas o drogas) o a la síntesis 
intratumoral de genes asociados a la independencia 
androgénica, fundamentalmente aquellos que median 
el metabolismo androgénico implicado en aumentar 
la conversión intracelular de andrógenos adrenales 
(DHEA y androstendiona) a testosterona y dihidro-
testosterona, por el gen AKR1C3 principalmente14. 

El CP exhibe una gran variabilidad en cuanto a su 
comportamiento, existiendo factores pronósticos reco-
nocidos tales como el grado histológico, los niveles de 
PSA o el estadio. A pesar de la existencia de los mis-
mos, estos son insuficientes para predecir el desarrollo 
en el curso de la enfermedad, y en esa búsqueda de mar-
cadores pronósticos desde hace años se estudia la dife-
renciación neuroendocrina, cuya significación clínica es 
todavía un motivo de debate, existiendo hasta la fecha 
únicamente recogido en la literatura casos aislados o 
pequeñas series como base de la evidencia. En un pe-
queño porcentaje de CP existen zonas con focales célu-
las neuroendocrinas aisladas o agrupadas4, detectados 
por inmunohistoquímica mediante cromogranina A, 
lo cual fue objetivado en todos nuestros casos. Algunas 

de estas células incluso son positivas para otros marca-
dores como serotonina, sinaptofisina, enolasa neuronal 
específica y otros. La significación pronóstica de estos 
datos es controvertida, existiendo trabajos con resulta-
dos contradictorios al respecto. Diversos estudios15-17 
demuestran un efecto negativo en el pronóstico, mien-
tras que otros trabajos no han logrado demostrar dicha 
relación pronóstica de manera estadísticamente signifi-
cativa18-19. Otros aspectos que tampoco quedan estable-
cidos de manera homogénea en los trabajos publicados 
es la asociación de la diferenciación neuroendocrina 
con los factores pronósticos anteriormente menciona-
dos: estadio de la enfermedad, niveles séricos de PSA y 
score de Gleason.

La presencia de diferenciación neuroendocrina fo-
cal en los CP avanzados, como nuestros dos primeros 
casos, sobre todo tras la deprivación de andrógenos, 
presagia un peor pronóstico y puede constituir una 
diana terapéutica, pudiendo surgir dicha diferencia-
ción tras la progresión clonal bajo la presión selectiva 
de dichas terapias20.

No existe un estándar de tratamiento para estas 
neoplasias. Se recomienda el tratamiento con un do-
blete basado en platino y etopósido, debido a que es 
el componente neuroendocrino el más agresivo y el 
condicionante del pronóstico. Se han documentado 
muy bajas tasas de respuestas con bloqueo hormonal 
completo en esta subpoblación celular21-24. Merece la 
pena indicar que aquellos carcinomas de célula peque-
ña de próstata, dado que no existe población acinar 
neoplásica, pueden ser tratados con doblete de plati-
no únicamente, no siendo necesaria la manipulación 
hormonal, extrapolando los regímenes de citostáticos 
usados en los carcinomas histológicamente iguales de 
origen pulmonar25-26.

Los niveles séricos de cromogranina A (y poten-
cialmente otros marcadores como el péptido liberador 
de progastrina) podrían tener un uso diagnóstico y 
pronóstico, particularmente en los carcinomas inde-
pendientes de andrógenos, con antígeno prostático 
específico (PSA) negativo, como se comprobó en el 
primero de nuestros casos27.

En ocasiones, los diagnósticos tumorales orienta-
dos en el panel inmunohistoquímico son complicados 
ya que existen pocos marcadores específicos para los 
tumores. En nuestro primer paciente se expresaba 
TTF-1. La clasificación de la WHO define en la dife-
renciación neuroendocrina focal del CP la positividad 
inmunohistoquímica4. El TTF-1, también conocido 
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como Nkx2.1, es una proteína que se expresa de ma-
nera preferente en tiroides y en pulmón, lo cual llevó 
en nuestro caso a establecer las metástasis hepáticas 
como de origen pulmonar, a pesar de que no había 
captación en la PET.

En los carcinomas pulmonares, se sabe que el 
TTF-1 es positivo en la práctica totalidad de los car-
cinomas microcíticos, y en la mayoría de los adeno-
carcinomas no mucinosos mientras que su expresión 
inmunohistoquímica es negativa en los carcinomas 
escamosos y en los adenocarcinomas mucinosos28,29.

A pesar de la gran especificidad que este marcador 
tiene para la glándula tiroidea y el pulmón, se conocen 
otros órganos cuyas neoplasias malignas pueden ex-
presar TTF-1, tales como el adenocarcinoma de prós-
tata o el adenocarcinoma de colon, entre otros28-30. 
Existen trabajos de los últimos años que han descrito 
la presencia de este marcador en tumores en los que 
no estaba constatado, tales como el carcinoma urote-
lial y el carcinoma de las glándulas salivares. Es por 
esto que el uso de un panel incluyendo anticuerpos 
frente a CK5/6, CK7, CK19, CK20 y TTF-1 puede 
aportar información concreta para confirmar el origen 
pulmonar y la histología.

Debido a que cada vez existen más datos, el uso 
de TTF-1 como marcador de neoplasias extrapulmo-
nares, sobre todo de célula pequeña, es cada vez más 
frecuente, siendo su especificidad variable en función 
del anticuerpo que se use en la práctica clínica diaria.

Por lo tanto, en base a la literatura revisada y a 
nuestra experiencia clínica, es necesario siempre tener 
en cuenta la posibilidad de la diferenciación neuroen-
docrina en el CP, fundamentalmente cuando exista 
una rápida progresión a la terapia hormonal de pri-
mera línea, debiendo continuar el estudio de la dife-
renciación endocrina como mecanismo de resistencia, 
así como de los factores intrínsecos genéticos asocia-
dos a los andrógenos. Asimismo, la colaboración de 
patólogos y oncólogos clínicos supone la base del en-
tendimiento de diversas patologías siendo ésta funda-
mental cuando la evolución de los pacientes no es la 
esperada.
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