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INTRODUÇÃO

As células neuroendócrinas da Próstata 
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 presença de Carcinoma 
de Pequenas Células da Próstata puro e loca-
lizado compreende menos de 1% dos casos 
sendo comumente encontrada diferenciação 
neuroendócrina em 5 a 10% dos adenocarcino-
mas prostáticos, transformando sua letalida-
de em risco de morte em 1 a 2 anos (4, 10). Em 
relação à doença metastática, 20 a 30% dos 
pacientes no cenário de Resistência a Castra-
ção (mCRPC) possuem diferenciação neuro-
endócrina (5). Técnicas diagnósticas como a 
imuno-histoquímica (3) tiveram um significa-
tivo crescimento em acurácia e se tornaram 
importantes ferramentas para o diagnóstico 
de tumores com componente neuroendócri-
no, sendo os principais marcadores a cromo-
granina, a sinaptofisina, a enolase específica 
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do neurônio e a CD56. Em estudos recentes, 
a maioria dos autores correlacionaram a pre-
sença de células positivas para marcadores 
neuroendócrinos ao aumento do grau histoló-
gico do tumor (6) e consequente progressão 
do risco da doença.

Histologicamente, os tumores neuroendó-
crinos podem ser classificados com base nas 
suas características morfológicas: carcinoma 
de pequenas células, neuroendócrino de cé-
lulas grandes, adenocarcinoma de células de 
Paneth (intenso padrão de coloração eosinofí-
lica com grandes grânulos citoplasmáticos na 
histologia), tumores carcinóides e adenocar-
cinoma misturado à diferenciação neuroendó-
crina, que pode existir na doença primária não 
tratada ou como um fenômeno emergente do 
tratamento da terapia hormonal (10).

Em relação aos seus marcadores, a cromo-
granina A pode ser o marcador mais adequa-
do para diferenciação neuroendócrina, sendo 
que sua dosagem sérica tem sido usada para 
indicar o aparecimento ou resistência à terapia 
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hormonal em carcinomas de próstata. Já a si-
naptofisina, uma proteína de ligação ao cálcio 
(está presente na fase pré-sináptica vesículas 
do neurônio e nos grânulos neurossecretores 
das células neuroendócrinas) também é um 
marcador de diferenciação neuroendócri-
na, porém há dificuldade no uso de seu anti-
corpo (15). De qualquer maneira, a avaliação 
patológica padrão deve pesquisar o nível de 
expressão de cromogranina, sinaptofisina e 
enolase específica do neurônio, e determinar 
se pequenas características de células estão 
presentes ou não (10).

Clinicamente, as apresentações citadas 
frequentemente se manifestam com pre-
sença de metástases viscerais em mais de 
50% dos pacientes ao diagnóstico (10), bai-
xos níveis do Antígeno Prostático Específi-
co (PSA) em relação ao volume de acometi-
mento da doença e baixa resposta à Terapia 
de Privação Androgênica (TPA), com o de-
senvolvimento de resistência a castração e 
progressão da doença mesmo em uso de te-
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rapias anti-androgênicas como Abiraterona e 
Enzalutamida (10).

Atualmente, na literatura, poucas são as evi-
dências de abordagens terapêuticas eficazes 
para o tratamento do Câncer de Próstata com 
diferenciação neuroendócrina. Estudos clíni-
cos buscam novas terapias focadas em tais al-
terações que possam substituir as tradicionais 
recomendações do uso de quimioterapia base-
ada em platina que apresenta resposta limitada 
e de baixa duração. O prognóstico é reservado, 
com taxas estimadas em 35% sobrevida em 2 
anos - versus 97% sem diferenciação (10).

RELATO DE CASO

Homem de 60 anos, caucasiano, proceden-
te da zona rural de São Paulo, antecedentes 
pessoais de Hipertensão Arterial Sistêmica e 
ex-tabagista há 10 anos, sem antecedentes 
familiares, apresentou nódulo de 1cm no lobo 
direito da próstata e PSA (antígeno prostáti-
co específico) de 10.76ng/ml em screening de 
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câncer de próstata. Submetido à biópsia pros-
tática, a qual revelou adenocarcinoma de prós-
tata Gleason 8 (4+4) (Figuras 1 e 2) em 3 de 12 
fragmentos, todos à direita, além de imunohis-
toquímica positiva para sinaptofisina (Figura 
3) e negativa para CD56, configurando dife-
renciação neuroendócrina. O estadiamento do 
tumor não revelou sinais de metástases ósse-
as ou doença localmente avançada na Cintilo-
grafia Óssea (CO) e Ressonância Magnética 
Multiparamétrica de próstata (RM), respecti-
vamente. Proposta Prostatectomia radical e 
linfadenectomia estendida (PTR+LE) a qual o 
paciente acordou em realizar. O anatomopa-
tológico pós-operatório revelou upstaging da 
peça para Gleason 9 (4+5) com acometimento 
de 25% do lobo direito e 50% do lobo esquer-
do, extensão extraprostática, margens livres e 
ausência de comprometimento linfonodal nos 
31 linfonodos dissecados (pT3N0M0). Pacien-
te evoluiu com PSA de 0.33ng/ml após 6 me-
ses de pós-operatório, sendo realizada Radio-
terapia Local (RT) + Bloqueio Hormonal (BH) 
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FIGURA 1 E 2

HE: Foto do adenocarcinoma de ácinos prostáticos com 
predominância do padrão morfológico glomeruloide (Glea-
son 4). HE, 250x;
HE1: Foto do adenocarcinoma exibindo áreas menos diferen-
ciadas, caracterizando Gleason 9 (4+5). HE, 250x;
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ZOOM

próximos à 1 ano da data da cirurgia, tempo 
esperado para a otimizar a recuperação da 
continência urinária. Atualmente em 2021, 
apresenta-se continente e em pós-operatório 
recente de prótese peniana, devido à persis-
tência da impotência sexual refratária a medi-
camentos via oral e injetáveis. Seu PSA atual 
está em 0.02ng/ml.

FIGURA 3

Sinaptofisina: Reação imunoistoquímica positiva para sinap-
tofisina evidenciada pela marcação marrom sépsia. Imu-
noistoquímica, 250x.
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DISCUSSÃO

O câncer de próstata (CaP) constitui a ne-
oplasia mais frequente dentre a população 
masculina ocidental, excetuando-se os cânce-
res de pele, com a maior taxa de incidência e a 
segunda maior taxa de mortalidade. Sabe-se 
que o CaP com diferenciação neuroendócrina 
é uma entidade rara, com agressividade alta, 
mal diagnosticada e com alta taxa de mortali-
dade em comparação ao CaP típico. Pode-se 
apresentar, raramente, como doença primária 
ou como diferenciação tardia do CaP após Te-
rapia de Privação Androgênica (TPA), sendo, 
por vezes, denominados CaP neuroendócri-
nos relacionados ao tratamento ou cânceres 
de próstata variante agressiva (8). Com exce-
ção dos cânceres de próstata neuroendócri-
nos relacionados ao tratamento, a contribui-
ção da diferenciação neuroendócrina para o 
comportamento clínico no adenocarcinoma da 
próstata de novo é incerta. Ainda não está cla-
ro se o comportamento agressivo é um reflexo 
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da diferenciação neuroendócrina ou apenas 
devido a um alto nível de tumor manifestado. 
Não é incomum observar a progressão de um 
adenocarcinoma de próstata típico com dife-
renciação neuroendócrina mínima ou nenhu-
ma para um carcinoma neuroendócrino ou um 
carcinoma com diferenciação neuroendócrina 
que não responde à terapia hormonal (10).

Na literatura, evidencia-se frequentemen-
te a presença de sintomas relacionados a do-
ença localmente avançada como invasão da 
bexiga, reto e hidronefrose. No cenário da do-
ença metastática, o aparecimento de lesões 
viscerais pulmonares, hepáticas e no sistema 
nervoso central fazem-se mais presentes em 
comparação ao adenocarcinoma de próstata 
típico, além de alto volume de doença óssea 
(11). Há relatos inclusive de metástases para o 
baço (10). Alguns sinais podem indicar a pre-
sença de diferenciação neuroendócrina como 
a baixa resposta ao ADT, nadir do PSA alto 
em ADT, doença metastática visceral de alto 
volume com níveis de PSA relativamente bai-
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xos em comparação aos achados de lesões 
metastáticas. Alguns estudos apontam altos 
níveis de marcadores tumorais séricos como 
lactato desidrogenase (DHL) e antígeno carci-
noembriogênico (CEA) (12, 13). O PET-CT pode 
ser utilizado para identificar essas metástases 
ocultas distantes (10). Síndromes paraneoplá-
sicas não são frequentes, mas quando ocor-
rem, incluem alteração da paratireóide (PTH), 
hipercalcemia induzida por proteínas relacio-
nadas, doença de Cushing e encefalopatia (10).

No momento, não há evidências suficien-
tes para apoiar o tratamento desses tumores 
com diferenciação neuroendócrina de manei-
ra diferente do adenocarcinoma prostático tí-
pico de alto grau. Atualmente, considerando 
as altas taxas de metástases viscerais, é re-
comendado o uso de quimioterápicos a base 
de platina e etoposídeo (10, 14, 15), porém, a 
recidiva após tal abordagem terapêutica faz-
-se presente em grande parte dos casos com 
o aparecimento de metástases viscerais no fí-
gado, pulmão e sistema nervoso central con-
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comitantes ao aparecimento de metástases 
ósseas de característica osteolíticas (média 
de sobrevida global menor que 12 meses) (10). 
Algumas terapias em potencial são direciona-
das a hormônios e / ou seus antagonistas, tais 
como somatostatina, bombesina e serotonina 
(15). No adenocarcinoma da próstata com di-
ferenciação neuroendócrina extensa (tumor 
misto), pode-se considerar uso de ADT em 
combinação com quimioterapia citotóxica (10).

CONCLUSÃO

O CaP com diferenciação neuroendócrina, 
mesmo sendo raro, faz-se presente no consul-
tório do urologista. Atualmente, o diagnóstico 
por meio da imunohistoquímica tem se mos-
trado um importante aliado para a tomada de 
decisão terapêutica. Porém, pouco se sabe a 
respeito da clínica envolvida em tais tumores 
e estes carecem de estudos sobre terapias 
focais ou esquemas terapêuticos próprios. 
Por tratar-se, na maioria das vezes, de tumo-
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res de alto risco o tratamento costuma ser o 
mesmo que o CaP típico de alto grau. O relato 
de caso exposto traz um caso de CaP com di-
ferenciação neuroendócrina em que a terapia 
multimodal trouxe um bom prognóstico fren-
te a uma doença notavelmente conhecida pe-
las altas taxas de mortalidade e mal respos-
ta ao tratamento.
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