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Resumo

O cancer de prostata de pequenas células (CPPC), ou neuroenddcrino, € um raro tumor e apresenta alta mortalidade,
com sobrevida média de 10 meses apds o diagndstico. Representa cerca de 1% de todos os canceres de prostata. A
maioria dos casos de CPPC tém doenca avangada com baixos niveis de antigeno prostatico especifico (PSA) ao
diagnoéstico, mostrando a importdncia do exame fisico correto na suspeigdo precoce. Seu tratamento ¢ baseado
com quimioterapia, principalmente, sendo o etoposideo e a cisplatina os mais utilizados. Nos relatamos um caso
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Abstract

Prostatic small cell carcinoma (PSCC), or neuroendocrine tumor, is a rare and high mortality tumor, with a mean survival of
10 months after diagnosis. Represents about 1% of all prostate cancers. Most cases of PSCC have advanced disease with low
levels of prostate specific antigen (PSA) at diagnosis, showing the importance of proper physical examination in suspected
early. Treatment is primarily based chemotherapy and etoposide and cisplatin are the most commonly used. We report a
case symptomatic at diagnosis being treated with etoposide and cisplatin, who died 10 months after onset of symptoms.
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Introducao

O cancer atualmente ¢ a segunda causa de
morte no Brasil e no mundo, atras apenas das doencas
cardiovasculares. Com o aumento da expectativa de vida
e vasta utilizagdo de antigenos prostaticos especificos
como métodos de triagem, houve um aumento no
numero de homens idosos diagnosticados com cancer de
prostata. Em 2011, 184.384 pessoas morreram por conta
da doenca no Pais. Devem surgir 576.580 novos casos
de cancer no Brasil em 2014. Depois do tumor de pele
nao melanoma, o que mais acomete homens € o cancer
de prostata (estimativa de 68,8 mil), que responde por
33,7% da incidéncia nesse publico quando se exclui o
de pele. Especula-se que as taxas de incidéncia em 2014
(por cem mil habitantes) nas regides do pais, em ordem
decrescente, serao Sul (91,24), Sudeste (88,06), Centro-
Oeste (62,55), Nordeste (47,46) e Norte (30,16) (MS/
INCA, 2013). O Carcinoma Prostarico de Pequenas
Células (CPPC) ¢ um subtipo raro de tumor prostatico,
representando aproximadamente 1%, ou menos, de
todos os CP (Demirtas et al., 2013; Venyo et al., 2012).

Embora o CPPC muitas vezes seja considerado
ter origem de uma proliferagdo neuroendodcrina
ou, possivelmente, de uma dediferenciagdo de um
carcinoma acinar, a etiologia precisa permanece incerta.
Este tipo histologico ¢ mais frequentemente encontrado
no pulméo (Demirtas et al., 2013).

O toque retal possui grande importancia nas
afeccgOes tumorais da prostata. O CPPC apresenta
uma peculiaridade, ndo apresentam niveis elevados do
Antigeno Prostatico Especifico (PSA) e apresentam
reducdo de receptores androgénicos. Caracteristicas
estas que costumam ndo ocorrer no adenocarcinoma
de prostata convencional (CP) (Demirtas et al., 2013).
A frequente ndo alteracdo do PSA faz do toque retal
um importante meio de suspei¢do precoce do CPPC.
Entretanto em muitas das vezes a realizagdo do toque
retal apresenta polémicas culturais e simbolicas
que interferem diretamente na decisdo de realizar o
mesmo, criando barreiras para a maioria dos homens,
uma vez que pode ser visto como uma violagdo ou um
comprometimento da masculinidade (Gomes et al.,
2008).
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Deve-se reconhecer precocemente as neoplasias
malignas que afetam a prostata pois as mesmas, se
diagnosticadas em fase inicial, podem apresentar
chances significativas de cura. O CPPC ¢ mais agressivo
¢ apresenta metastase precoce com prognostico sombrio
de sobrevida média de 10 meses ap6s o diagnostico.
Apesar de ser um subtipo raro, sua suspeigdo e
reconhecimentos precoces sdo a Unica chance de cura.
Este artigo tem por objetivo relatar um caso e revisar
a respeito do CPPC, evidenciando para a comunidade
cientifica a importancia de sua suspei¢do e detecgdo
precoces.

Relato de Caso

PM, 55 anos, branco, em dezembro de 2011
iniciou dor poés-miccional, constipagao, fezes filiformes,
hiporexia e perda ponderal, com piora progressiva,
iniciando dor perineal constante, urgéncia e nictiria de
3 a 5x por noite. No dia 03/12/2012 procurou o Hospital
Universitario Sul Fluminense (HUSF) com os mesmos
sintomas ¢ ao exame de toque retal apresentou dor com
prostata abaulando a luz retal, com emagrecimento
significativo. Apresentou dosagem do antigeno
prostatico especifico (PSA) de 3,2 ng/mL. Solicitado
Ultrassonografia (USG) da préstata e Tomografia
Computadorizada (TC) de abdome e pelve, além de
biopsia com histopatologico.

A USG evidenciou prostata aumentada de
tamanho, medindo 86x 64 x 68 mm, de contorno
regulares e textura do parénquima heterogéneo devido
a varios pequenos nodulos hiperplasicos em projecao
de zona de transi¢ao. Calcificagdes perirretais. Volume
total de 199 centimetros cubicos e peso prostatico de
208 gramas.

Na TC de abdome observou-se figado de
volume normal com contorno discretamente lobulado,
evidenciando-se formacdes nodulares hipodensas com
reforcoperiférico, esparsas. Aspecto sugerindo implantes
secundarios. A TC pélvica mostrou espessamento
parietal do reto e volumoso aumento da prdstata com
contorno lobulado e densidade ndo homogénea causando
compressao na por¢do postero-inferior da bexiga. Nao
foi evidenciado linfodonomegalias.

O laudo histopatologico evidenciou neoplasia
maligna de alto grau representada por células pequenas
de citoplasma escasso e nucleos hipercromaticos. Na
imuno-histoquimica revelou expressdo de citoceratina,
positividade para cromogranina e sinaptofisina e elevado
indice de proliferagao celular Ki-67, sendo estes achados
conclusivos de carcinoma neuroendodcrino de alto grau
de pequenas células (tipo oat-cell). Nao se observou
componente de adenocarcinoma acinar usual associado
(Figuras 1,2 e 3)

Figuras 1, 2 e 3. CPPC de alto grau representado por células pe-

quenas de citoplasma escasso e ntcleos hipercromaticos. O estudo-

histoquimico revelou expressdo de citoqueratina, positividade para

cromogranina e sinaptofisina (indicando diferenciagdo neuroendo-

crina, fig. 2 e 3 respectivamente) e elevado indice de proliferacio
celular ki-67. Nao se observa componente de AP.




Souza et. al., 2013.

Foi iniciado quimioterapia com etoposideo
e cisplatina. Apds 8 meses, emagreu 25 kg, sendo
submetido a colostomia de alivio. Exames laboratoriais
evidenciaram LDH: 734 U/l, TGO: 45 U/l, TGP: 72
U/l, GGT: 546 U/I, FA: 397 U/I. O paciente evadiu do
tratamento e segundo informagdes de familiares evoluiu
para 6bito com 10 meses desde inicio dos sintomas.

Discussao

Com o aumento da expectativa de vida,
doengas como o cancer de prostata, que surgem com
o envelhecimento e que possuem potencial de serem
detectadas e tratadas precocemente, vém assumindo
uma dimensdao cada vez maior (Tonon; Schoffen
2009). Sua incidéncia varia no mundo, com as maiores
taxas encontradas nos Estados Unidos, Canada, Norte
Europeu e Australia. As menores sdo encontrados em
paises do extremo oriente como China, Japdo e India
(Crawford 2003; Aratjo et al., 2012). Estas diferencas
sdo atribuidas a uma combinagcdo de fatores como
a susceptibilidade genética, a exposicdo aos fatores
de risco, nas diferencas nos cuidados de saude e na
notificagcdo do cancer (Crawford, 2003). No Brasil, de
acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude, o cancer
de prostata € a neoplasia maligna mais frequente nos
homens e o segundo maior causador de mortes (MS/
INCA, 2013; Tonon; Schoffen, 2009).

Embora exaustivamente pesquisado, o papel
dos fatores ambientais na génese do cancer de prostata
ainda permanece nao muito bem compreendido, sendo
enfatizado por alguns estudos a associacdo desta
doenca com componentes dietéticos especificos, como
maior risco associado ao consumo de gorduras e carnes
(Guerra et al., 2005), fatores genéticos, historia familiar,
idade (risco geral aumenta com mais de 60 anos), raca,
exposicao ao cadmio, radiagdo e a grande associagdo
com a atividade hormonal (Cambruzzi, et al., 2010;
Wagner et al., 2012). E também ha uma gama de estudos
que constatam uma forte associacdo entre a obesidade
e o cancer de prostata, considerando-o também como
um fator de risco (Aratjo et al.,, 2012; Freedland;
Aronson, 2004). O CPPC, aparentemente, apresenta os
mesmos fatores de risco do Adenocarcinoma Prostatico
convencional (AP) (Wagner et al., 2012).

Pesquisas epidemioldgicas nos mostram que
apesar dos asidticos possuirem menor incidéncia de
cancer de prostata, imigrantes asiaticos nos EUA, que
adotaram dietas e estilo de vida ocidentais, t€ém um
aumento na incidéncia do cancer de prostata, sendo
ainda menor do que a populagdo caucasiana. Outros
fatores de estilo de vida, incluindo praticas sexuais ndo
sdo considerados fatores importantes relacionados ao
desenvolvimento do cancer de prostata (Venyo et al.,
2012).

Em relagdo aos tipos de tumores prostaticos, o
Carcinoma Prostatico de Pequenas Células (CPPC)
¢ um subtipo raro de tumor prostatico, representando
menos que 1% de todos os CP (Demirtas et al., 2013).
Cerca de 50% sao puros CPPC na apresentagao inicial.
De 25% a 50% apresentam-se com componentes
de CPPC e do AP. Outros 25% a 40% dos casos sdo
diagnosticados inicialmente como AP e recidivam apds
a terapia hormonal como CPPC. A mediana de intervalo
entre o diagnostico inicial de AP e CPPC ¢ de 25 meses
(Venyo et al., 2012). Podem apresentar-se em locais
como laringe, esofago, sistema urogenital e pulmaio,
sendo este ultimo o 6rgdo mais acometido por este
tipo histoldgico (Demirtas et al., 2013). Estima-se que
10% ocorram na prostata, sendo entdo um dos locais
mais comuns extrapulmonares (Furtado et al., 2011;
Brammer et al., 2011).

Tal como no AP a incidéncia do CPPC também
¢ maior em Afro-Americanos, em comparacdo com
Caucasianos. Foi analisada a sobrevida neste mesmo
tipo de populagdo, no qual aqueles apresentaram uma
sobrevida maior (16,1% e 12,8%, respectivamente).
Estes dados somados aos dados de incidéncia, implicam
que embora os afro-americanos sejam mais propensos ao
CPPC, a doenga apresenta-se com menos agressividade,
em comparagao com os caucasianos (Singh et al., 2013).
O que nao ocorre no AP, no qual verifica-se nitidamente
maior letalidade na populagdo afro-americana
(Cambruzzi et al., 2010). Em contraste com a maior
parte dos AP, os CPPC ndo costumam secretar o antigeno
prostatico especifico (PSA) (Brownback et al., 2009) ou
apresenta-se em baixos niveis (Demirtag et al., 2013).
Em uma série de casos publicados, os niveis de PSA no
soro podem variar de indetectaveis, especialmente em
casos de AP convencionais com tratamento hormonal
anterior, a niveis algo elevados, com média de 4,0 ng /
dl (Furtado et al., 2011).

A idade média de apresentagdo é 65-69 anos,
assemelhando-se ao AP (Demirtas et al., 2013; Wagner
et al., 2012). Possui propensdao a metastase sistémica
caracterizando uma natureza agressiva e, portanto,
apresenta um prognostico ruim. No momento do
diagnostico, aproximadamente 75% dos pacientes ja
estdo em fase avangada. As metastases sdo comuns
em nédulos linfaticos, figado, ossos, pulmio, cérebro,
pericardio, reto ¢ bexiga (Demirtas et al., 2013). Além
disso, em 30% dos casos, o foco primario pode nao
ser identificado (Demirtas et al., 2013; Brammer et al.,
2011).

Em relacdo as metastases oOsseas, o CPPC
apresenta-se com lesdes osteoliticas enquanto que no AP
possuem lesdes osteoblasticas e densas. Estes recursos
permitem-nos a suspeita do diagnostico de CPPC antes
da confirmagdo histopatologica (Venyo et al., 2012;
Grignon 2004).

Geralmente, a sobrevida ¢ inferior a 1 ano na
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doenca difusa, com média de 10 meses, e de 34 meses
em carcinomas limitados a prostata (Demirtag et al.,
2013; Furtado et al., 2011; Grignon 2004). Nao parece
haver nenhuma diferenga significativa de sobrevivéncia
entre CPPC puro e o adenocarcinoma de células mistas,
isto ¢, com componentes de AP e de CPPC (Wagner et
al., 2012). No entanto, em um relato unico publicado
na literatura, houve remissdo completa de um caso de
CPPC, com componentes de AP convencional, 36 meses
apos o diagnodstico (Brammer et al., 2011).

O CPPC ¢ AP possuem clinica e distribuigdo
anatomica semelhantes, ambas apresentando poucos
ou nenhum sintoma, acomentendo a prostata
multifocalmente e/ou em regides periféricas, o que faz
com que ao toque retal possamos detectar alteragoes,
como a palpagdo de um nodulo caracterizando a
importancia do exame fisico para a suspei¢ao precoce
(Wagner et al., 2012). Afirma-se que a maioria dos
pacientes com CPPC sdo sintomaticos ao diagnostico,
ao contrario de pacientes com AP isolado (Venyo et al.,
2012). Um quadro clinico bastante comum ¢ um paciente
com metastases Osseas em terapia hormonal, que de
repente desenvolve metastases em locais incomuns
(por exemplo, figado), sem um aumento no PSA sérico
(Grignon, 2004).

Pacientes com sintomas como distria, urgéncia
urinaria, hemattria, hematospermia ¢ alteragdes da
defecacdo, geralmente possuem doenga localmente
avancada ou metastaticas (Wagner et al., 2012). Dor
Ossea e/ou fraturas sdo associados a metastase Ossea.
Como dito anteriormente, o nivel de PSA ndo estd
aumentado na maioria dos pacientes CPPC (Venyo et
al., 2012). Em cerca de 10% os sintomas apresentados
podem estar relacionados a metastases que secretam
hormonios, como o ACTH e ADH, podendo apresentar
sindromes paraneoplasicas (Wagner et al., 2012).

A morfologia continua sendo o padrio para
estabelecer um diagnostico de CPPC, demonstrando
caracteristicas histoldgicas semelhantes a carcinomas de
pequenas células de outros orgdos, inclusive do pulméao

(Singh et al., 2013; Venyo et al., 2012; Grignon 2004).
Revela-se entdo na microscopia: Células individuais que
tendem a ser de forma oval ou com citoplasma escasso
angulado; limites indistintos ¢ moldagem nuclear; o
nucleo tende a ser pequeno (menos do que o diametro
3 linfécitos em repouso), embora ocasionalmente
possam ser maiores. As células podem estar presentes;
a cromatina nuclear ¢ delicadamente granulada (um
padrio sal e pimenta); o nucléolos estdo ausentes ou sdo
pequenos; as mitoses e apoptose sdo frequentes, tornando
a necrose uma caracteristica comum; a Classificacdo de
Gleason ndo ¢ usada para para o CPPC (Venyo et al.,
2012).

A maioria dos casos apresentam as tradicionais
células “oat cell”, enquanto cerca de 1/3 dos casos
podem conter caracteristicas intermediarias de CPPC,
com citoplasma mais abundante e ocasionais nucléolos
visiveis, podendo entdo o CPPC apresentar-se como um
subtipo puro ou em combinagdo com AP tradicional.
Quando presentes elementos de um AP convencional,
o diagnoéstico do CPPC torna-se mais dificil, podendo
haver um diagndstico erréneo, ou seja, ser interpretada
como area de células “desdiferenciadas” ou de alto grau
(padrao de Gleason 5) (Singh et al., 2013).

Uma maneira de distinguir do carcinoma
neuroendocrino pulmonar é que pelo menos um
marcador como PSA (Prostate Specific Antigen), PSMA
(Prostate-Specific Membrane Antigen), PSAP (Prostate
Specific Acid Phosphatase) ou P501s (Prostein) podem
ser positivos na prostata (mesmo que focalmente) e
ndo sdo expressos em tumores pulmonares (Furtado et
al., 2011). Quando presentes, a coloragdo geralmente
¢ focal e fraca em comparagdo com AP convencional.
A auséncia de coloragdo de receptores androgé€nicos
(AR) por imuno-histoquimica reflete a falta de resposta
do CPPC a terapia hormonal (Singh et al., 2013).
Veja a tabela feita por Venyo et al. que nos mostra os
marcadores Uteis para o diagnodstico diferencial entre
AP e CPPC.

Tabela 1
Tipo de Tumor PSA PSAP P504s TTF-1 CD-56 Crom A Sinapto
Carcinoma de pequenas células 17% 24% 47% 54%  83% 61% 89%
Adenocarcinoma 100% 100% 100% 0% 0% 0% 40%

PSA — Antigeno Prostarico Especifico

PSAP — Fostadase Acida Prostatica Especifica
CK — Citoqueratina

AR — Receptor Androgenico

TTF — Fator de Transcricdao da Tireoide

CD — Cluster of differentiation

Chrom A — Cromogranina

Sinapto - Sinaptofisina
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Apesar do padrdo para o diagnostico ser a
morfologia microscopica, a maioria dos patologistas
procuram confirmar o diagndstico com marcadores
neuroendocrinos, tais como a cromogranina A,
sinaptofisina, enolase neurdnio-especifica e CDS56.
Um ou mais destes marcadores podem ser positivos no
carcinoma de pequenas cé¢lulas. Em aproximadamente
10%, todos os marcadores neuroenddcrinos sao
negativos, enquanto que a morfologia ¢ caracteristica,
ndo excluindo entdo o diagnodstico desta neoplasia
(Wagner et al., 2012). Na imunohistoquimica em 86%
das biopsias de CPPC foram positivas para sinaptofisina
e 71% para cromogranina A (Brownback et al., 2009).
Entretanto verificou-se que o CD56 ¢ o marcador mais
sensivel (Singh et al., 2013, Furtado et al., 2011). Em
relagdo a especificidade, o0 CD44 tem demonstrado ser
altamente especifico de CPPC, em comparagdo com o
AP convencional ou carcinomas de pequenas células de
outros locais (Furtado et al., 2011).

Em estudos de sequenciamento genomico
confirmou-se a presenca de mutagdes do gene p53,
sugerindo um papel para a via pS3 na génese do tumor
(Singh et al., 2013).

Macroscopicamente, tanto CPPC quanto o AP
tendem a revelar uma cor branco-amarelada sutil e,
dentro da zona periférica, possui consistencia mais
firme (Venyo et al., 2012).

Apesar de ainda ndo haver padronizacdo no
tratamento do CPPC o mesmo ¢ baseado em tratamentos
do mesmo tipo histologico de origem pulmonar,
envolvendo a quimioterapia como a base do tratamento
(Venyo et al., 2012, Brownback et al., 2009, Singh et
al., 2013; Furtado et al., 2011; Demirtas et al., 2013).
A radioterapia também € uma opg¢do quando deseja-se
fazer um paliativo na sintomatologia das metastases e
para complementar o controle local da doenga, uma vez
que os pacientes ndo sdo comumente candidatos para
um tratamento cirargico. Entretanto, quando o CPPC
apresenta-se em estagios iniciais com localizagdo do
foco tumoral, a cirurgia ¢ frequentemente uma opgao,
podendo ser até curativa (Venyo et al., 2012; Furtado et
al., 2011).

Os quimioterapicos mais recomendados sdo a
cisplatina e o etoposido (Venyo et al., 2012, Wagner
et al., 2012). Verificou-se uma maior toxicidade com a
adicdo da doxorrubicina a este regime de tratamento,
sem alteragdes na sobrevida (Singh et al., 2013, Venyo
et al., 2012). A gemcitabina, o docetaxel e carboplatina
também foram tentados com resultados variaveis.
A terapia de ablacdo androgénica, uma terapia
amplamente utilizada e geralmente bem sucedida no
tratamento da maioria dos AP, ndo ¢ indicada no CPPC
(Grignon 2004, Brownback et al., 2009). Acredita-se
que esta terapia aumenta a progressao da diferenciacao
neuroendodcrina. A causa provavel ¢ devido a caréncia
de células receptoras de androgenios, levando assim a

um aumento progressivo de uma neoplasia hormdnio-
refrataria (Brownback et al., 2009).

Conclusao

O CPPC apesar de raro ¢ altamente agressivo, com
elevada mortalidade, com sobrevida média de 10 meses
apos o diagndstico, sendo diagnosticado, na maioria
das vezes, com sintomas que geralmente traduzem a
presenca de metastases. A maioria dos casos de CPPC
tém doenca avancada com baixos niveis de antigeno
prostatico especifico (PSA). Estes fatos estavam
presentes em nosso paciente. O toque retal tem enorme
importancia para um diagndstico precoce nas afecgoes
patologicas da prostata e mais ainda no CPPC, visto que
0 mesmo ndo apresenta alteragdes significativas do PSA
em comparagao com o AP, deixando de lado paradigmas
culturais. Se nosso paciente tivesse procurado um
urologista rotineiramente, provavelmente haveria um
diagnodstico mais precoce e uma possivel cura, apesar
de esta ter ocorrido em apenas um caso publicado.
Embora ainda n2o haja um consenso em sua conduta,
o tratamento consiste principalmente de quimioterapia
com o etoposideo e a cisplatina. A cirurgia € util para
casos mais iniciais localizados a prostata e a radioterapia
para um melhor controle local da doenga.
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