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Servicio de Oncología Radioterápica, Hospital Universitario de Badajoz.

RESUMEN.

Un alto porcentaje de los enfermos de cáncer 
desarrolla metástasis a lo largo de la evolución de la 
enfermedad.
Los tratamientos oncológicos convencionales, dejan 
poco espacio a la esperanza para pacientes 
oligometastásicos/oligorrecurrentes, además de la 
quimioterapia.
En el caso de los paciente con cáncer de cabeza y 
cuello son enfermos con una alta tasa de segundos 
primario (25% a 5 años) siendo los segundos tumores 
,más frecuentes los canceres de pulmón, cabeza y 
cuello y esófago.

Gracias al importante desarrollo en el campo de la 
oncología en la última década, incluyendo mejoras en 
técnicas de imagen y Radioterapia, ha permitido que 
técnicas como la radio cirugía, que permite 
administrar dosis ablativas con mínima toxicidad y 
buena calidad de vida, se configuren como un 
tratamiento de rescate para estos enfermos, 
alcanzándose  supervivencias a los cuatro años de 
hasta el 70% en estos pacientes donde el abordaje hace 
unos años habría sido meramente paliativo.
A propósito de un caso clínico, describimos el estado 
de presentación metastásica limitada comúnmente 
conocida como oligometástasis y exploramos el 
creciente papel de la Radioterapia Estereotáxica 
Extracraneal (SBRT)  en el tratamiento del paciente 
oligometastasico.

Oligorecurrencia y oligometástasis ¿abordaje 
paliativo o radical?

Palabras clave: oligometástasis, recurrencia, sbrt.

ABSTRACT.

A high percentage of cancer patients develop 
metastases throughout the course of the disease.
Conventional oncological treatments leave little room 
for hope for oligometastatic / oligorecurrent patients, 
in addition to chemotherapy.
In the case of patients with head and neck cancer, they 
are sick with a high primary second rate (25% at 5 
years), with the second tumors being the most 
frequent cancers of the lung, head and neck and 
esophagus.

Thanks to the important development in the field of 
oncology in the last decade, including improvements 
in imaging and radiotherapy techniques, it has 
allowed techniques such as radio surgery, which 
allows administering ablative doses with minimal 
toxicity and good quality of life, to be configured as a 
rescue treatment for these patients, reaching survivals 
at four years of up to 70% in these patients where the 
approach a few years ago would have been merely 
palliative.
For the purpose of a clinical case, we describe the state 
of limited metastatic presentation commonly known 
as oligomethastasis and explore the growing role of 
SBRT in the treatment of the oligometastatic patient.

Keywords:  oligometastasis, recurrences, sbrt.

Comunicaciones finalistas Reunión 
de la SOCAEX

Dirección de correspondencia:
maria.cruzm@salud-juntaex.es
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INTRODUCCIÓN

Los importantes avances, frutos de la investigación 
clínica, que se han producido en las últimas décadas, 
en el manejo del paciente oligometastásico, han 
posibilitado una mejora tanto en la supervivencia 
como en la calidad de vida de estos pacientes¹.

Uno de estos avances ha sido la radioterapia 
estereotáxica corporal (SBRT), técnica de radioterapia 
de alta precisión que permite administrar en pocas 
sesiones dosis muy altas de irradiación, consiguiendo 
un buen control tumoral y con muy pocos efectos 
secundarios en los pacientes y una excelente 
tolerancia.

No obstante aunque la SBRT es ya una alternativa de 
tratamiento muy interesante en algunos paciente 
oligometastasicos, aún existen controversias, en 
determinadas situaciones clínicas, y faltan estudios y 
consensos que ayuden a optimizar el manejo de esta 
población de pacientes.

Actualmente, clasificar a los pacientes como 
oligometastáticos se basa en la capacidad de las 
imágenes de diagnóstico para identificar con precisión 
el número de lesiones metastásicas.  A pesar de los 
esfuerzos para estratificar por factores clínicos a estos 
pacientes, la selección de los mismos sigue siendo un 
desafío importante, y muchos pacientes considerados 
oligometastáticos pueden albergar micrometástasis 
subclínicas que progresarán a pesar de las terapias 
ablativas dirigidas por metástasis.

Las avances en las técnicas de imagen diagnosticas  
como la PET / TC y la RM, han mejorado la capacidad 
de evaluar a los pacientes para detectar la enfermedad 
metastásica. Además, los nuevos biomarcadores de 
pronóstico,  pueden mejorar la capacidad de 
seleccionar pacientes que tienen tumores más 
indolentes, y que quizás tengan más probabilidades de 
beneficiarse de terapias locales ablativas².

CASO CLINICO.

Se trata de un varón de 76 años que como antecedentes 
tóxicos refiere ser ex fumador desde hace 19 años de 2 
paquetes al día y bebedor habitual de 3 litros de 
cerveza al día y 2-3 combinados.
Entre los antecedentes personales destaca 
Hipertensión arterial, Diabetes mellitus tipo II no 
insulino-dependiente  y  una laringectomía total con 

vaciamiento cervical que no precisó tratamiento 
adyuvante por un cáncer de laringe en 1997, en 
seguimiento y en respuesta completa (RC).

En 2015 el paciente consulta por disfagia, en 
exploración física se observa en cavidad oral lesión 
blanquecina en pilar anterior y amígdala izquierda.
Es diagnosticado de una 2º neoplasia en faringe con 
afectación de esófago cervical sin metástasis 
ganglionares cervicales (T4N0M0) Imag.1.

En TAC de estadificación se aprecia en LSD  un 
nódulo pulmonar, PET Positivo de 15mm, a descartar 
Metástasis vs 3º primario, imposible filiar mediante 
PAAF. (Img.2)
Se decide en comité multidisciplinar  realizar 
tratamiento con RQT convencional con intención 
radical sobre neoplasia faríngea y según respuesta 
valorar tratamiento del nódulo pulmonar.

En PET-TAC de revaluación tras tratamiento, el 
paciente presentando RC a nivel faringo-esofágico 
con persistencia del nódulo en LSD (Img.3).  
Se propone tratamiento del nódulo pulmonar con 
cirugía vs SBRT, decidiendo el paciente el 
tratamiento con RT. En marzo de 2016  es tratado 
mediante SBRT pulmonar recibiendo 12Gy en 4 
fracciones, con posterior RC en PET-TAC de 
seguimiento y sin toxicidad tras el tratamiento 
(Img.4).

En 2017 en TAC de control se aprecia lesión única en 
segmento VIII hepático, sugestiva de metástasis, 
confirmándose con RMN hepática (Img.5). Ante la 
ausencia de enfermedad a otro nivel se decide realizar 
tratamiento con SBRT hepática para control de la 
lesión en mayo de 2017 recibiendo 3 fracciones de 
15Gy, con RC en PET-TAC de control y sin signos de 
toxicidad (Img.6).

En julio 2017 y tras PET-TAC de control se aprecia 
lesión nodular en LSD sugestiva de recidiva local, se 
descarta reirradiación con SBRT y se propone 
tratamiento con RQT concomitante radical (Img 7,8).

Actualmente el paciente continua en revisión con RC 
a nivel pulmonar tras reirradiación y sin evidencia de 
enfermedad a ningún otro nivel.
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DISCUSIÓN.

En nuestro paciente se da el caso de un 2º primario de 
Cabeza y cuello, Ca de amígdala, (6 años de intervalo 
libre de enfermedad) con un Nódulo pulmonar 
solitario (primario vs metástasis) que no se pudo 
confirmar. Tras obtener respuesta completa a nivel 
faríngeo, se procedió a irradiar el pulmón con SBRT y 
la posterior metástasis con la misma técnica.  

Los estudios aleatorizados la mayoría fase I y II y 
numerosas series retrospectivas arrojan resultados que 
demuestran un beneficio en supervivencia libre de 
progresión (SLP) (Casi 3 veces más) con muy pocos 
fallos locales (principal lugar de fallo en las series con 
QT sola) en paciente correctamente seleccionados y 
candidatos a un tratamiento local de las lesiones a 
distancia.
Como es el caso de nuestro paciente presentado, en 
todo momento mantiene RC del primario y  
performance status 100%, siendo un paciente que 
cumple criterios de oligometastasico y candidato de 
tratamientos con intención ablativa como es la SBRT,  
consiguiendo un excelente control local de las lesiones 
tratadas y con buena tolerancia al tratamiento.

Aun  no podemos determinar si el tratamiento del 
paciente oligometastassico con SBRT a parte de 
aportarnos un beneficio en SLP también nos puede 
reportar Un aumento de la Supervivencia global.

Hay ensayos en marcha como el  SABR-COMET³ 
presentado en la ASTRO 218 donde los resultados 
preliminares ya parecen demostar que  tratamiento 
local con SBRT en el paciente oligometastásico 
consigue lograr también un aumento de la 
supervivencia  global  en  es tos  pacientes  
seleccionados.
En ocasiones es difícil enunciar conceptos 
relacionados con las metástasis y las recurrencias, 
sobre todo cuando nos referimos a estados límites, y 
más aún cuando la esencia de su significado está dada 
por aquellos subgrupos de pacientes en los que el 
tratamiento definitivo es posible.
Como resultado de estudios realizados en décadas 

 pasadas se han identificado pacientes con enfermedad 
subclínica y factores pronósticos favorables a los 
cuales se les aplican estrategias de tratamiento 
óptimas y personalizadas (basadas en terapias locales 
y sistémicas agresivas), y han tenido una larga 
supervivencia.

Los conceptos de oligometástasis y oligorrecurrencia 
fueron propuestos por Hellman y Wechselbaum en 
1995⁴ , y revisados por Niibe y Hayakawa en el 

 
20065 . El concepto de oligometástasis está 
relacionado con aquel paciente que tiene de 1-5 
metástasis o lesión recurrente que pudiera ser tratado 
con terapias locales (cirugía, radioterapia y ablación 
por radiofrecuencia)  logrando una larga 
supervivencia o curación; sin embargo, la lesión 
primaria no está controlada.
La aparición de este término a nuestro juicio brinda 
una herramienta orientadora ante estos pacientes de 
difícil clasificación y tratamiento.

Tener en cuenta el manejo multidisciplinar de los 
pacientes oncológicos para elegir el tratamiento y la 
estrategia terapéutica más adecuada.

Fundamental  ident i f icar  a  los  pacientes  
oligometastásicos que se puedan beneficiar de 
tratamientos ablativos con radioterapia u otras 
técnicas locales (cirugía, radiofrecuencia...).

La SBRT se ha demostrado como una excelente 
alternativa de tratamiento local en pacientes 
oligometastásicos, consiguiendo excelente control 
local y buena tolerancia al tratamiento6 .
Suponiendo un cambio de paradigma en el manejo del 
paciente oligometastásico y en estadios iniciales de la 
enfermedad oncológica.

Aún está por definir el papel de la SBRT en el contexto 
de terapias dirigidas e inmunoterapia, existen estudios 
en marcha que arrojan datos preliminares 
esperanzadores.

Sin embargo un requisito fundamental para garantizar 
el mejor tratamiento según la enfermedad de cada 
paciente será la selección adecuada de los mismos 
para valorar una terapia consolidativa, pudiendo así 
pasar a ser  paciente potencialmente curables, 
subsidiarios de un tratamiento ablativo y modificar el 
pronóstico en muchos casos.
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Aspectos clave de la SBRT:

La SBRT es una técnica mínimamente invasiva y bien tolerada, que permite al paciente recibir tratamiento 
de forma ambulatoria, sin necesidad de ingreso hospitalario.

La SBRT muestra frente a la cirugía las siguientes ventajas,evita los riesgos derivados de la anestesia 
general, las infecciones nosocomiales y el dolor producido por la cirugía o de forma crónica. En general presenta 
mejores resultados que la RT

convencional.

La SBRT puede considerarse una técnica segura y efectiva en pacientes con tumores de pulmón en estadio               
I de células no-pequeñas con contraindicación quirúrgica y en oligometástasis
pulmonares aisladas secundarias a tumores en otras localizaciones.

El nivel de evidencia científica sobre los resultados de seguridad y efectividad para las localizaciones de 
próstata, páncreas, hígado, riñón, columna vertebral, tumores ginecológicos o ganglios linfáticos es todavía poco 
madura y su implementación en la práctica clínica debe esperar a nuevos resultados.

Existen requerimientos tecnológicos y de calidad para la implementación de la SBRT, que podrían 
agruparse en tres bloques: sistemas de imagen, sistemas de planificación y equipos de tratamiento.

Los datos señalan un posible ahorro de costes de hospitalización y UCI; así como, una optimización de los 
tiempos de dedicación de los profesionales.

?  

?  

?  

?  

?  

?  
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Imagen 1: PET-TAC 
Ca de faringe con afectación de esófago cervical sin metástasis ganglionares cervicales (T4N0M0)

Imagen 2: PET-TAC  (estudio de extensión) Se aprecia en LSD  un nódulo pulmonar con captación sugestiva de 
malignidad.  
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Imagen 3: PET-TAC de reevaluciaón tras tratamiento con RQT sobre lesión faringea en RC.

Imagen 4: PET- TAC de reevalución tras SBRT sobre nódulo pulmonar en RC.
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Imagen 5: RMN con lesión hépatica sospechosa de Metastasis. Imagen 6:  PET-TAC reevaluación tras SBRT hepatica en RC 
a nivel hepático.

Imagen 7: PET-TAC muestra recidiva a nivel pulmonar.
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Imagen 8: PET-TAC de reevaluación tras RQT sobre recidiva pulmonar en RC a nivel pulmonar.
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RESUMEN. 

La mayoría de los tumores pancreáticos siguen 
teniendo un mal pronóstico, sobre todo cuando al 
diagnostico son metastásicos. Nosotros presentamos 
el caso de un paciente con diagnostico de 
adenocarcinoma de páncreas metastásico, a partir de 
una punción de una de las lesiones hepáticas. Su 
evolución no fue la esperada en sentido positivo, 
estando durante tres años con tratamiento 
quimioterápico con respuestas parciales y enfermedad 
estable y una aceptable tolerancia, tras lo cual se 
comentó en el comité multidisciplinar y se replanteó el 
diagnóstico. Examinándose de nuevo la muestra 
inicial con el resultado inmunohistoquímico de 
carcinoma neuroendocrino y confirmándose después 
tras la intervención quirúrgica. 

Tenemos que tener en cuenta que a veces los 
diagnósticos son complejos de ahí importancia de ver 
la evolución y replantearnos los casos cuando el curso 
no sea el esperado, bien sea favorable o desfavorable, 
principalmente cuando estamos empleando fármacos 
con toxicidades importantes. 

PALABRAS CLAVE.
Tumores pancreáticos metastásicos,  

carcinoma neuroendocrino, inmunohistoquímica, 
cromogranina

“A veces para poder avanzar tenemos que mirar 
atrás”, a propósito de un caso

INTRODUCCIÓN.

Los tumores pancreáticos se consideran una de las 
neoplasias de incidencia intermedia en nuestro país 
con una baja prevalencia debido a su alta mortalidad 
(3,7% de todas las muertes por cáncer). El pronóstico 
de la enfermedad no ha avanzado mucho en los 
últimos 20 años, siendo la esperanza de vida a los 5 
años entorno al 5%. La mayoría de los casos se 
diagnostican en estadios avanzados, siendo la 
supervivencia media de los estadios metastásicos 
menor de 1 año.

El 95% de estos tumores corresponden a 
adenocarcinomas, pero tenemos que considerar que 
hay un porcentaje de casos que no va a ser lo más 
frecuente. Los tumores neuroendocrinos del páncreas 
son los segundos en frecuencia, forman parte de la 
famil ia  de los  tumores neuroendocrinos 
gastroenteropancreaticos y se consideran un grupo 
heterogéneo pero con mejor pronóstico aunque sean 
metastásicos de inicio. A veces la dificultad recae en el 
d i a g n ó s t i c o  s i  n o  s e  h a c e  s u  e s t u d i o  
inmunohistoquímico específico incluyendo 
cromogranina A, sinaptofisina, enolasa neuro-
específica y CD56. De ahí que tengamos que tener en 
cuenta esa posibilidad si no se hace un diagnóstico de 
inicio, principalmente cuando observemos que la 
evolución del proceso no es la habitual.

Dirección de correspondencia:
spvero@hotmail.com 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO.

Varón de 54 años de edad, sin antecedentes personales 
de interés, salvo como hábitos tóxicos fumador de 20 
paquetes/año y consumo de alcohol de unos 40g 
diarios.

Es remitido a las consultas de Oncología en Enero de 
2015 con el diagnóstico de adenocarcinoma de 
probable origen pancreático diagnosticado a partir de 
un biopsia hepática realizada tras detectar en un TAC 
toraco-abdominal (fig. 1) una masa hipodensa de 
55x83mm mal definida que engloba a la arteria 
esplénica y parece depender de cola pancreática, 
aunque contacta con órganos vecinos, así como 
múltiples lesiones hipodensas hepáticas compatibles 
con metástasis.

Desde el punto de vista clínico, excepto por la pérdida 
de peso y la hiporexia importante, no presentaba 
ninguna otra sintomatología, manteniendo un 
performance status de 1 y analíticamente presentaba 
n o r m a l i d a d  d e  m a r c a d o r e s  t u m o r a l e s                              
(CEA y Ca 19.9).

Ante tales hallazgos y siguiendo las guías ESMO (1) 
se comenzó tratamiento con FOLFIRINOX  con 
aceptable tolerancia, presentando como efectos 
adversos emesis y diarrea leves, y de mayor gravedad 
una neutropenia grado 3, sin proceso infeccioso 
asociado, así como una mucositis grado 3 pero con 
buena respuesta al tratamiento. Se va reevaluando la 
respuesta y en un TAC abdominal a los seis meses de 
tratamiento (fig. 2), se aprecia una respuesta parcial, 
con reducción del tamaño de la masa pancreática y de 
las lesiones hepáticas. 

Ante esta respuesta se decide presenta en el comité de 
tumores por la posibilidad de un rescate quirúrgico, 
decidiéndose realizar una RMN hepática para 
completar el estudio de las lesiones hepáticas, donde 
se aprecia mayor número de las lesiones hepáticas, 
algunas de ellas no caracterizables mediante TAC. Por 
tanto, se desestima la opción quirúrgica y decidimos 
mantener el tratamiento con FOLFIRINOX  ya que en 
ese momento, salvo disestesias, la tolerancia al 
tratamiento había sido buena.

Tras tres años de tratamiento, a pesar del diagnostico 
de adenocarcinoma de páncreas metastásico, con 
periodos de estabilidad de la enfermedad y periodos de 
respuestas parciales, decidimos presentarlo de nuevo 

en el comité de tumores. Persistía la masa pancreática 
(fig. 3), aunque se había reducido notablemente, así 
como las lesiones hepáticas, lo que más llamaba la 
atención es que un adenocarcinoma de páncreas 
metastásico llegase a una supervivencia de 3 años, 
siendo, en el estudio que compara FOLFIRINOX con 
gemcitabina (2),  la mediana de supervivencia global 
conseguida con FOLFIRINOX de 11,1 meses con una 
supervivencia global a los 18 meses del 18,6 % .

Se decide hablar con el servicio de anatomía 
patológica por la posibilidad de revisar la muestra 
histológica y el resultado es compatible con 
metástasis de tumor neuroendocrino con 
inmunohistoquímica positiva para sinaptofisina, 
cromogranina, Ck8/18 y focalmente para CDX2  con 
un índice proliferativo Ki 67 del 40% (G3). 

DISCUSIÓN.

Existen algunos casos descritos en la literatura de 
c a r c i n o m a s  a d e n o n e u r o e n d o c r i n o s  o  
adenocarcinomas con diferenciación neuroendocrina 
(3,4). En nuestro caso,  una enfermedad metastásica 
de inicio de un supuesto adenocarcinoma, pensamos 
que pudiera tratarse de un error de diagnóstico, 
reforzado aún más por la normalidad de marcadores 
CEA y Ca 19.9 desde el inicio, no obstante nos queda 
la duda de si se podría tratar de un tumor mixto al 
inicio, ya que dado que teníamos un diagnostico 
histológico no se realizaron los estudios 
inmunohistoquímicos específicos de los tumores 
neuroendocrinos.

Tras la comprobación histológica de que la muestra 
primitiva se trataba de un tumor neuroendocrino se 
completó el estudio con un F-FDG PET-TAC (Fig. 4) 
que muestra un  aumento focal del metabolismo 
glucídico a nivel del hilio esplénico-cola de páncreas 
sugestivo de malignidad, sin otros focos 
hipermetabólicos patológicos y finalmente se realiza 
un pancreatectomía distal con curvadura gástrica, 
suprarrenal, bazo y parte de colon, encontrándose 
como hallazgo un hígado con múltiples metástasis, 
confirmando el estudio histopatológico que se trata de 
un tumor neuroendocrino bien diferenciado, pero a 
diferencia del inicial ahora con un índice proliferativo 
Ki 67 del 3-4% (G2) con invasión linfovascular.

Ante la importante carga tumoral, incompletamente 
resecada, siguiendo las guías NCCN para tumores 
neuroendocrinos ,se decide comenzar tratamiento con 
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análogos de la somatostatina, realizándose 
previamente un Octreoscan en el que no se evidencian 
lesiones que sobreexpresen somatostatina y 
monitorizando previamente los niveles de 
cromogranina, lo cual puede ir más a favor de la 
posible existencia de celularidad mixta en las 
metástasis hepáticas que no muestran sobreexpresión 
de somatostatina, aunque tampoco captan de forma 
patológica en el F-FDG PET-TAC, lo cual puede poner 
en evidencia que las características de esas células 
tumorales metastásicas son diferentes a la células 
originales del tumor y que por eso muestren un 
comportamiento atípico (5).

Tras 8 meses de tratamiento presenta una elevación 
progresiva de los niveles de cromogranina (figura 5), 
realizándose una nueva resonancia magnética 
hepática que pone de manifiesto progresión hepática y 
dado que ya había recibido quimioterapia citotóxica 
durante mucho tiempo se decide comenzar de inicio 
con Sunitinib y ver su evolución.

CONCLUSIONES.

Creemos importante hacer hincapié en que los 
diagnósticos no siempre son fáciles, puede haber 
presentaciones atípicas, dificultad en accesos a 
muestras, patologías heterogéneas, etc., de ahí que 
tengamos que tener en mente estas posibilidades y 
replantearnos los casos cuando la evolución de los 
mismo no estén dentro de lo esperado, tanto cuando las 
cosas vayan mal como cuando vayan bien, puesto que 
se trata de patologías que requieren tratamiento con 
fármacos muy tóxicos.
Y finalmente destacar el trabajo multidisciplinar, 
puesto que siempre distintos puntos de vista nos 
ayudan a tener una visión más objetiva y a poder 
trabajar mejor.
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 Fig. 1. (Arriba) Masa hipodensa de 55x83mm mal definida que engloba a la arteria esplénica y parece depender de cola 
pancreática, aunque contacta con órganos vecinos. (Abajo) Hígado con múltiples lesiones hipodensas compatibles con 

metástasis
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 Fig. 2 TAC de abdomen a los seis meses de iniciar la quimioterapia: Reducción del tamaño de la masa pancreática y de 
las lesiones hepáticas. Respuesta parcial.
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Fig. 3  TAC abdominal tras tres años de tratamiento quimioterápico: Persiste la masa pancreática, aunque se ha reducido 

notablemente, así como las lesiones hepáticas.
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Fig. 4  F-FDG PET-TAC: aumento focal del metabolismo glucídico a nivel del hilio esplénico-cola del páncreas. 
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Fig. 5  Evolución de los niveles de cromogranina. Tras un descenso previo tras la cirugía y el inicio de tratamiento con 
análogos de la somatostatina, se produce una elevación progresiva.
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Diferenciación neuroendocrina de células 
pequeñas de adenocarcinoma de próstata en 
paciente con mutación en BRCA-2 

RESUMEN.

Se presenta el caso de un adenocarcinoma de próstata 
metastásico con mala respuesta a terapias habituales, 
por lo que se realizó una re-biopsia con resultado de 
diferenciación neuroendocrina de células pequeñas de 
carcinoma de próstata. El paciente fue paralelamente 
diagnosticado de una mutación en BRCA-2, 
alcanzando una buena respuesta a platino, aunque con 
recidiva temprana y fatal.

PALABRAS  CLAVE.

Carcinoma de próstata, diferenciación 
neuroendocrina, BRCA.

INTRODUCCIÓN.

El carcinoma neuroendocrino de células pequeñas de 
próstata es una entidad poco frecuente que supone 
entre el 0.5-2% de todos los tumores de la glándula. El 
carcinoma oat cell de novo es extraordinario, siendo 
más frecuente la diferenciación neuroendocrina de un 
adenocarcinoma prostático, fenómeno descrito en los 
últimos años y que se estima ocurre en un 30-40% de 
pacientes tratados inicialmente con terapia de 
deprivación androgénica. Entre estos pacientes, un 10-
15% presenta un carcinoma neuroendocrino de células 
pequeñas puro, caracterizado por una historia natural 
más agresiva y resistente a terapias clásicas.

Dirección de correspondencia:
pabloayala2003@gmail.com

OBSERVACIÓN CLÍNICA.

Paciente varón de 73 años diagnosticado en base a 
aumento de PSA (92ng/ml) de adenocarcinoma de 
próstata Gleason 4+4 estadio IV con afectación ósea 
bulky osteoblástica en esqueleto axial, parrilla costal 
y pelvis. Inició tratamiento con docetaxel y doble 
bloqueo hormonal según esquema CHAARTED con 
respuesta parcial ósea y nadir de PSA de 1.2ng/ml. 
Con un intervalo libre de recidiva bioquímica de 14 
meses se detectó aumento de PSA a 27.6; el estudio 
por gammagrafía ósea y tomografía computerizada 
(TC) evidenció progresión ósea y ganglionar. 
Comenzó terapia dentro de ensayo clínico con 
Radio223 recibiendo un total de 6 ciclos, suspendido 
por progresión hepática y de PSA (43.6ng/ml). 
Posteriormente recibió tratamiento de 3ª línea con 
enzalutamida, sufriendo con un intervalo libre de 
progreso (ILP) de 4 meses una nueva progresión 
hepática, pulmonar y ósea aunque con descenso de 
PSA a 1.38ng/ml. Dado el comportamiento agresivo 
del tumor, con intervalos cortos de respuesta, así 
como la disociación bioquímico-radiológica, se re-
biopsió una de las lesiones hepáticas, con resultado 
anatomopatológico de carcinoma neuroendocrino 
indiferenciado de células pequeñas de próstata. 
Además, debido a los antecedentes familiares del 
paciente, con un hermano y padre diagnosticados de 
carcinoma de próstata a los 56 y 68 años 
respectivamente, se realizó estudio somático del gen 
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BRCA, obteniéndose un resultado positivo para la 
mutación de significado incierto de BRCA-2 
1326_1329delAGAG. Inició tratamiento de 5ª línea 
con carboplatino y cabazitaxel, recibiendo 9 ciclos y 
alcanzando una respuesta completa hepática y 
pulmonar y parcial ósea tras el tercero. Sin embargo, 
con un ILP de 1 mes tras finalizar tratamiento se 
evidenció una nueva progresión hepática, por lo que se 
solicitó tratamiento con olaparib en uso compasivo. El 
paciente sufrió un deterioro progresivo de su situación 
clínica, suspendiéndose medidas terapéuticas activas 
y decidiéndose tratamiento domiciliario y control por 
la unidad de Cuidados Paliativos, falleciendo 
finalmente entre medidas de confort.

DISCUSIÓN.

La diferenciación neuroendocrina de un 
adenocarcinoma de próstata parece guardar relación 
con un mecanismo de resistencia de las células 
tumorales al tratamiento hormonal previo [1]. La 
evolución de estos tumores es extremadamente 
agresiva, con escasa respuesta a la terapia hormonal, 
rápidamente progresiva con elevada carga metastásica 
y característicamente con valores relativamente bajos 
de PSA. El conocimiento de su manejo deriva de series 
de casos y de la extrapolación del tratamiento del 
cáncer de pulmón de células pequeñas. La mayoría se 
presentan en estadío avanzado, siendo la 
quimioterapia paliativa basada en platino el 
tratamiento de elección en las variantes 
neuroendocrinas puras. Más controvertido es el uso de 
terapia hormonal en tumores con histología mixta de 
células pequeñas y adenocarcinoma. A pesar de unas 
elevadas tasas de respuesta al tratamiento, la mediana 
de supervivencia de estos pacientes se encuentra en 
torno a los 12 meses, incluso menor en tumores de 
histología oat cell pura.
Estudios moleculares y de expresión génica han 
demostrado que el carcinoma neuroendocrino de 
células pequeñas de próstata presenta una elevada 
expresión de genes implicados en la proliferación 
celular, ciclo celular, diferenciación neuroendocrina y 
mitosis. Un estudio [2] evidenció que amplificaciones 
en los genes AURKA y MYCN estaban presentes en el 
65% de muestras de adenocarcinoma que 
posteriormente desarrollaban un carcinoma oat cell, 
por un 5% en aquellos tumores que no sufrían 
diferenciación neuroendocrina. Por otro lado, se sabe 
que los hombres portadores de mutación en BRCA-2 
y, en menor medida, BRCA-1, tienen un riesgo 
aumentado de padecer cáncer de próstata [3], aunque 

hasta el momento no se ha relacionado con una mayor 
tendencia a la diferenciación neuroendocrina. Las 
mutaciones en BRCA parecen conferir cierta 
resistencia al tratamiento con taxanos [4] y una mayor 
sensibilidad a platinos, además de existir datos de una 
esperanzadora tasa de respuesta a inhibidores de 
PARP [5]. 
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Figura 1. TC abdominal (proyección axial). Respuesta completa hepática con áreas de necrosis tumoral residual tras 3 ciclos de 
carboplatino – cabazitaxel.

Figura 2. Evolución radiológica y de PSA y terapias empleadas durante el desarrollo de la enfermedad.
(CPHS; carcinoma de próstata hormono-sensible. CPRC; carcinoma de próstata resistente a la castración. M1; metástasis. PE; 

progresión de la enfermedad)



24

BIBLIOGRAFÍA.

1.   Small cell carcinoma of the prostate. R, 
Schweizer M, Kryvenko ON, Epstein JI, Eisenberger 
MA.  Nat Rev Urol. 2014;11(4):213–219.

2.   Concurrent AURKA and MYCN Gene 
Amplifications Are Harbingers of Lethal Treatment-
Related Neuroendocrine Prostate Cancer. Mosquera 
JM, Beltrán H, et al. Neoplasia. 2013 Jan;15(1):1-10

3.   Effect of BRCA Mutations on Metastatic 
Relapse and Cause-specific Survival After Radical 
Treatment for Localised Prostate Cancer. Castro, E., 
Goh, C., Leongamornlert, D., Saunders, E., 
Tymrakiewicz, M., Dadaev, T., Eeles, R., et al. (2015) 
European Urology, 68(2), 186–193. 

4.   Mutations in BRCA2 and taxane resistance in 
prostate cancer. Nientiedt, C., Heller, M., Endris, V., 
Volckmar, A.-L., Zschäbitz, S., Tapia-Laliena, M. A., 
Duensing, S., et al. (2017) Scientific Reports, 7(1). Sci 
Rep. 2017 Jul 4;7(1):4574

5.   DNA-repair Defects and Olaparib in 
Metastatic Prostate Cancer. Witjes, W. P. J. (2016) 
European Urology, 70(1), 204–205. 



Reportaje

16 wwww.comeca.org


	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6
	Página 7
	Página 8
	Página 9
	Página 10
	Página 11
	Página 12
	Página 13
	Página 14
	Página 15
	Página 16
	Página 17
	Página 18
	Página 19
	Página 20
	Página 21
	Página 22
	Página 23
	Página 24
	Página 25

