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INTRODUCAO 4

As células neuroendocrinas da Prostata
foram inicialmente descritas em 1944 por Pertl
(1) e acredita-se que seu surgimento ocorre a
partir do endoderma derivado de células tron-
co pluripotentes (2). A presenca de Carcinoma
de Pequenas Células da Prostata puro e loca-
lizado compreende menos de 1% dos casos
sendo comumente encontrada diferenciacao
neuroendocrinaem 5 a10% dos adenocarcino-
mas prostaticos, transformando sua letalida-
de emrisco de morte em 1a 2 anos (4, 10). Em
relacdo a doenca metastatica, 20 a 30% dos
pacientes no cenario de Resisténcia a Castra-
cao (mMCRPC) possuem diferenciacdo neuro-
endocrina (5). Técnicas diagnosticas como a
imuno-histoquimica (3) tiveram um significa-
tivo crescimento em acuracia e se tornaram
importantes ferramentas para o diagnostico
de tumores com componente neuroendocri-
no, sendo os principais marcadores a cromo-

granina, a sinaptofisina, a enolase especifica
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do neurdnio e a CD56. Em estudos recentes,
a maioria dos autores correlacionaram a pre-
senca de células positivas para marcadores
neuroendocrinos ao aumento do grau histolo-
gico do tumor (6) e consequente progressao
do risco da doenca.

Histologicamente, os tumores neuroendo-
crinos podem ser classificados com base nas
suas caracteristicas morfoldgicas: carcinoma
de pequenas células, neuroendocrino de cé-
lulas grandes, adenocarcinoma de células de
Paneth (intenso padrao de coloracao eosinofi-
lica com grandes granulos citoplasmaticos na
histologia), tumores carcindides e adenocar-
cinoma misturado a diferenciacdo neuroendo-
crina, que pode existir na doenca primaria nao
tratada ou como um fendmeno emergente do
tratamento da terapia hormonal (10).

Em relacao aos seus marcadores, a cromo-
granina A pode ser o marcador mais adequa-
do para diferenciacédo neuroenddcrina, sendo
que sua dosagem sérica tem sido usada para

indicar o aparecimento ou resisténcia a terapia
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hormonal em carcinomas de prostata. Ja a si-
naptofisina, uma proteina de ligacéo ao calcio
(esta presente na fase pré-sinaptica vesiculas
do neurdnio e nos granulos neurossecretores
das células neuroendocrinas) também € um
marcador de diferenciacao neuroendocri-
na, porém ha dificuldade no uso de seu anti-
corpo (15). De qualquer maneira, a avaliacao
patologica padrao deve pesquisar o nivel de
expressao de cromogranina, sinaptofisina e
enolase especifica do neurdnio, e determinar
se pequenas caracteristicas de células estao
presentes ou nao (10).

Clinicamente, as apresentacdes citadas
frequentemente se manifestam com pre-
senca de metastases viscerais em mais de
50% dos pacientes ao diagnostico (10), bai-
xos niveis do Antigeno Prostatico Especifi-
co (PSA) em relacdo ao volume de acometi-
mento da doenca e baixa resposta a Terapia
de Privacdo Androgénica (TPA), com o de-
senvolvimento de resisténcia a castracao e

progressao da doenca mesmo em uso de te-
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rapias anti-androgénicas como Abiraterona e
Enzalutamida (10).

Atualmente, na literatura, poucas sao as evi-
déncias de abordagens terapéuticas eficazes
para o tratamento do Cancer de Prostata com
diferenciacao neuroendocrina. Estudos clini-
cos buscam novas terapias focadas em tais al-
teracOes que possam substituir as tradicionais
recomendacoes do uso de quimioterapia base-
ada em platina que apresenta resposta limitada
e de baixa duracéao. O prognostico é reservado,
com taxas estimadas em 35% sobrevida em 2
anos - versus 97% sem diferenciacao (10).

RELATO DE CASO

Homem de 60 anos, caucasiano, proceden-
te da zona rural de Sao Paulo, antecedentes
pessoais de Hipertensao Arterial Sistémica e
ex-tabagista ha 10 anos, sem antecedentes
familiares, apresentou nodulo de 1cm no lobo
direito da prostata e PSA (antigeno prostati-

co especifico) de 10.76ng/ml em screening de
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cancer de prostata. Submetido a biopsia pros-
tatica, a qual revelou adenocarcinoma de pros-
tata Gleason 8 (4+4) (Figuras1e 2) em 3 de 12
fragmentos, todos a direita, além de imunohis-
toquimica positiva para sinaptofisina (Figura
3) e negativa para CD56, configurando dife-
renciacao neuroendodcrina. O estadiamento do
tumor nao revelou sinais de metastases osse-
as ou doenca localmente avangcada na Cintilo-
grafia Ossea (CO) e Ressonancia Magnética
Multiparamétrica de prostata (RM), respecti-
vamente. Proposta Prostatectomia radical e
linfadenectomia estendida (PTR+LE) a qual o
paciente acordou em realizar. O anatomopa-
tologico pos-operatorio revelou upstaging da
peca para Gleason 9 (4+5) com acometimento
de 25% do lobo direito e 50% do lobo esquer-
do, extensao extraprostatica, margens livres e
auséncia de comprometimento linfonodal nos
31linfonodos dissecados (pT3NOMO). Pacien-
te evoluiu com PSA de 0.33ng/ml apos 6 me-
ses de pos-operatorio, sendo realizada Radio-

terapia Local (RT) + Blogueio Hormonal (BH)
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HE: Foto do adenocarcinoma de acinos prostaticos com
predominancia do padrao morfoldgico glomeruloide (Glea-
son 4). HE, 250x;

HE1: Foto do adenocarcinoma exibindo areas menos diferen-
ciadas, caracterizando Gleason 9 (4+5). HE, 250x;
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Sinaptofisina: Reacao imunoistoquimica positiva para sinap-

tofisina evidenciada pela marcacdo marrom sépsia. Imu-
noistoquimica, 250x.

proximos a 1 ano da data da cirurgia, tempo
esperado para a otimizar a recuperacao da
continéncia urinaria. Atualmente em 2021,
apresenta-se continente e em pos-operatorio
recente de protese peniana, devido a persis-
téncia da impoténcia sexual refrataria a medi-
camentos via oral e injetaveis. Seu PSA atual
esta em 0.02ng/ml.
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DISCUSSAO

O cancer de prostata (CaP) constitui a ne-
oplasia mais frequente dentre a populacao
masculina ocidental, excetuando-se os cance-
res de pele, com a maior taxa de incidéncia e a
segunda maior taxa de mortalidade. Sabe-se
que o CaP com diferenciacado neuroendocrina
é uma entidade rara, com agressividade alta,
mal diagnosticada e com alta taxa de mortali-
dade em comparacdo ao CaP tipico. Pode-se
apresentar, raramente, como doenca primaria
ou como diferenciacao tardia do CaP apos Te-
rapia de Privacdo Androgénica (TPA), sendo,
por vezes, denominados CaP neuroendocri-
nos relacionados ao tratamento ou canceres
de prostata variante agressiva (8). Com exce-
cao dos canceres de prostata neuroendodcri-
nos relacionados ao tratamento, a contribui-
cao da diferenciacdo neuroendodcrina para o
comportamento clinico no adenocarcinoma da
prostata de novo é incerta. Ainda ndo esta cla-

ro se o comportamento agressivo € um reflexo
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da diferenciacao neuroendocrina ou apenas
devido a um alto nivel de tumor manifestado.
Nao é incomum observar a progressao de um
adenocarcinoma de prostata tipico com dife-
renciagcao neuroendocrina minima ou nenhu-
ma para um carcinoma neuroendocrino ou um
carcinoma com diferenciacao neuroendocrina
qgue nao responde a terapia hormonal (10).

Na literatura, evidencia-se frequentemen-
te a presenca de sintomas relacionados a do-
enca localmente avancada como invasao da
bexiga, reto e hidronefrose. No cenario da do-
enca metastatica, o aparecimento de lesdes
viscerais pulmonares, hepaticas e no sistema
nervoso central fazem-se mais presentes em
comparacao ao adenocarcinoma de prostata
tipico, além de alto volume de doenca 6ssea
(11). Ha relatos inclusive de metastases para o
baco (10). Alguns sinais podem indicar a pre-
senca de diferenciacdo neuroendocrina como
a baixa resposta ao ADT, nadir do PSA alto
em ADT, doenca metastatica visceral de alto

volume com niveis de PSA relativamente bai-
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X0S em comparacao aos achados de lesodes
metastaticas. Alguns estudos apontam altos
niveis de marcadores tumorais séricos como
lactato desidrogenase (DHL) e antigeno carci-
noembriogénico (CEA) (12,13). O PET-CT pode
ser utilizado para identificar essas metastases
ocultas distantes (10). Sindromes paraneopla-
sicas nao sao frequentes, mas quando ocor-
rem, incluem alteracdo da paratiredide (PTH),
hipercalcemia induzida por proteinas relacio-
nadas, doenca de Cushing e encefalopatia (10).

No momento, ndo ha evidéncias suficien-
tes para apoiar o tratamento desses tumores
com diferenciacdo neuroenddcrina de manei-
ra diferente do adenocarcinoma prostatico ti-
pico de alto grau. Atualmente, considerando
as altas taxas de metastases viscerais, € re-
comendado o uso de quimioterapicos a base
de platina e etoposideo (10, 14, 15), porém, a
recidiva apos tal abordagem terapéutica faz-
-se presente em grande parte dos casos com
0 aparecimento de metastases viscerais no fi-

gado, pulmao e sistema nervoso central con-
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comitantes ao aparecimento de metastases
Oosseas de caracteristica osteoliticas (média
de sobrevida global menor que 12 meses) (10).
Algumas terapias em potencial sao direciona-
das a hormoénios e / ou seus antagonistas, tais
como somatostatina, bombesina e serotonina
(15). No adenocarcinoma da prostata com di-
ferenciacao neuroendocrina extensa (tumor
misto), pode-se considerar uso de ADT em
combinacao com quimioterapia citotoxica (10).

CONCLUSAO

O CaP com diferenciacdo neuroendodcrina,
mesmo sendo raro, faz-se presente no consul-
torio do urologista. Atualmente, o diagnostico
por meio da imunohistoquimica tem se mos-
trado um importante aliado para a tomada de
decisao terapéutica. Porém, pouco se sabe a
respeito da clinica envolvida em tais tumores
e estes carecem de estudos sobre terapias
focais ou esquemas terapéuticos proprios.

Por tratar-se, na maioria das vezes, de tumo-
12
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res de alto risco o tratamento costuma ser o
mesmo que o CaP tipico de alto grau. O relato
de caso exposto traz um caso de CaP com di-
ferenciacao neuroenddcrina em que a terapia
multimodal trouxe um bom progndstico fren-
te a uma doenca notavelmente conhecida pe-
las altas taxas de mortalidade e mal respos-
ta ao tratamento.
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