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RESUMEN

El carcinoma transicional primario de préstata es un tumor muy poco frecuente, que tiene su origen en
las células epiteliales transicionales de los ductos intraprostaticos periuretrales. De 829 casos de pacien-
tes con diagnostico de carcinoma de prostata, hemos encontrado 17 con la variedad transicional. De ellos,
8 tenian un carcinoma puro de células transicionales y 9 correspondian a formas mixtas de adenocarcino-
ma acinar y carcinoma ductal de células transicionales. En todos ellos se descarté el origen vesical de la
tumoracion. Nuestro objetivo es el estudio retrospectivo del comportamiento clinico del carcinoma transi-
cional de préstata.

Encontramos pocas diferencias en comparacion con los carcinomas acinares cuando evaluamos la edad,
los sintomas, los hallazgos fisicos y el diagnéstico por imagen. La presentacion clinica, el tacto rectal, el
PSA, la diseminacion metastasica y la existencia de uropatia obstructiva supravesical al inicio del diag-
noéstico fueron otras caracteristicas clinicas a estudio.

El tratamiento aplicado ha sido heterogéneo siendo el mas utilizado la radioterapia. Respecto a la super-
vivencia, actualmente se han producido 11 exitus, con una supervivencia media de 26,6 meses (4-60 meses).

El comportamiento biol6gico de este tumor se caracteriza por ser hormonorresistente, agresivo y de peor
pronoéstico que las formas acinares. Su diagnéstico precoz y la cirugia radical es lo inico que podria aumen-
tar la expectativa de vida de estos pacientes.

ABSTRACT

Primary prostate transitional cell carcinoma is a very rare tumour originating in the transitional epit-
helial cells of the intraprostate periurethral ductus. Only 17 of 829 patients diagnosed with prostate carci-
noma were found to have the transitional cell variety. Eight (8) of those had pure transitional cell carcino-
ma and 9 a mixed presentation of acinar adenocarcinoma and transitional cell ductal carcinoma. Bladder
origin of the tumour was ruled out in all cases. We report a retrospective study on the clinical behaviour of
prostate transitional cell carcinoma.

Compared to acinar carcinomas, few differences were found when age, symptoms, physical findings and
imaging diagnosis were evaluated.

Clinical presentation, DRE, PSA, metastatic spread and presence of supravesical obstructive uropathy
where also studied to establish a diagnosis.

Radiotherapy was the most frequently used therapeutical approach.

Mean survival is 26.6 months (4-60 months) and there has been 11 death up to now.

Compared to acinar forms, this tumour shows a hormone-resistant, aggressive biological behaviour with
poor prognosis. Early diagnosis and radical surgery are the only options available to increase life expec-
tancy for these patients.
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1 carcinoma ductal de prostata es un tumor

inusual en comparacion con el adenocarcino-
ma acinar, con una incidencia que varia entre el 1
y el 5% de todos los tumores malignos de présta-
ta. El carcinoma transicional seria la mas fre-
cuente variedad de carcinoma ductal, con una
incidencia del 2,05 % en nuestra serie. Su origen
se centra en los ductos de la porciéon central de la
prostata. Se caracteriza por un comportamiento
biolégicamente diferente respecto a los carcino-
mas acinares lo que obligara al planteamiento de
un abordaje terapéutico diferente. Estos motivos
son los que nos mueven para la realizacion de esta
revision clinica de pacientes tratados en nuestro
hospital.

MATERIAL Y METODOS

Entre 1970y 1997, han sido tratados en nues-
tro hospital, 829 pacientes con el diagndstico his-
topatolégico de cancer prostatico. De ellos, 17 fue-
ron diagnosticados de carcinoma ductal-transi-
cional de prostata, por lo que se incluyeron en este
estudio retrospectivo. Los principales parametros
analizados han sido: edad, antecedentes persona-
les de interés, sus peculiaridades anatomopatolo-
gicas, tacto rectal, P.S.A. (antigeno prostatico
especifico), asi como la sintomatologia inicial.
También se estudi6 por distintos métodos de ima-
gen (ecografia, urografia intravenosa, endoscopia,
T.A.C., rastreo 6seo etc) la repercusion del tumor
sobre la via urinaria, morfologia prostatica y pre-
sencia o no de metastasis. Finalmente se ha ana-
lizado el tratamiento aplicado en cada caso y los
parametros estadisticos de la supervivencia de
estos tumores, mediante un analisis actuarial con
el método de Kaplan-Meier y el test de long-rank.

RESULTADOS

HALLAZGOS PATOLOGICOS

El carcinoma transicional de préstata se carac-
teriza histolégicamente por la presencia de forma-
ciones compactas rodeadas por estroma con
extenso crecimiento intraductal y comedonecrosis
con alto indice mitético y reaccion perinflamatoria
abundante. En nuestra serie de los 17 casos de
carcinoma transicional de préstata, 9 correspon-
dieron a la forma mixta (sincrénica de adenocar-
cinoma acinar y carcinoma transicional de proés-
tata) y los 8 restantes fueron formas puras de car-
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cinoma transicional de conducto prostatico (Figs.
1 y 2). En todos los casos se descart6 el origen
secundario, es decir, la presencia de un tumor
urotelial asociado.

HALLAZGOS CLINICOS

La edad media de los pacientes en el momento
del descubrimiento del tumor fue de 67,3 afios con
un rango de edad de 55-77 anos. Este rango y
media de edad esta en concordancia con la mayo-
ria de series conocidas. Lo mas destacable seria
que mas de la mitad de los pacientes estan com-
prendidos entre la quinta y sexta décadas de la
vida. Esta media difiere poco de la de los pacien-
tes con cancer acinar, sobre todo desde la aplica-
cion del P.S.A. como técnica de “screening”. Los
sintomas tipicos de prostatismo fueron la queja
mas comun, apareciendo en practicamente todos
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FIGURA 1. Corte histologico de tejido prostdtico donde se
aprecia infiltracion de nidos solidos de células tumorales
correspondientes a carcinoma transicional primario de

prostata. H-E 20x.
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FIGURA 2. Carcinoma transicional primario de préstata
“in situ”: ductos prostdticos con crecimiento intraductal
formado por células tumorales de tipo transicional con

dreas de necrosis central (comedocarcinoma). H-E 10x.
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los casos, pero de forma mas manifiesta en 13 de
los 17. El segundo sintoma mas frecuente de pre-
sentacion clinica fue la hematuria: 7 casos, segui-
do de la retencion aguda de orina en 3 y el sin-
drome constitucional en otros tres (Fig. 3).
Respecto al tacto rectal, era altamente sugestivo
de malignidad en 10 casos.
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El P.S.A. se determin6 unicamente en los 8
pacientes mas recientes presentando valores por
encima de 4 ngr./ml. en solo 3 casos (tumores mix-
tos). En dos en los que se determiné el cociente
P.S.A. libre/ P.S.A. total, éste fue inferior a 0,18
(0,11 y 0,01 respectivamente). Los niveles de fosfa-
tasa acida prostatica fueron normales en las formas
puras, y en el 60% de formas mixtas aumentados.

Con las distintas técnicas de imagen se realiz6
un estudio del tumor asi como la repercusion
sobre la via urinaria y la presencia de metastasis.
En el momento del diagnostico tres pacientes pre-
sentaban metastasis (hepatica, 6sea multiple y
pulmonar), correspondiendo en 2 de ellos a
pacientes con sindrome constitucional y a la varie-
dad anatomopatolégica de tumor mixto en 2 casos
y tumor puro en 1. La urografia intravenosa mos-
traba repercusion en el tracto urinario alto (uro-
patia obstructiva) en 5 pacientes. En el 70% de
casos en la ecografia (transrectal o transabdomi-
nal), se observaba imagenes de heterogeneidad
prostatica, a menudo con sospecha de infiltracion
de vesiculas seminales. A 8 pacientes se le realizo
T.A.C., que revel¢ infiltracién de grasa periprosta-
tica o extracapsular en 5 casos. El examen endos-
copico de la uretra prostatica mostraba tumora-
cion seudopolipoide en 20% de los pacientes, en el
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50% el aspecto endoscopico de la prostata era irre-
gular, esfacelada o de aspecto tumoral, teniendo
en el 30% de pacientes una apariencia endoscopi-
ca normal o propia de una hiperplasia benigna de
prostata.

Estadiaje: Estudiamos a los pacientes siguien-
do la clasificacion de la O.M.S. y la propuesta por
Hardeman y Soloway! para esta extirpe tumoral.
Segun la clasificacién de la O.M.S., el 82% de los
pacientes estaban en estadio T2 o superior, pre-
sentando tres de ellos metastasis a distancia en el
momento del diagnéstico (Fig. 4). Si atendemos a
la clasificacion de Hardeman y cols.!, en el
momento del diagndstico solo un paciente corres-
pondia a la forma de carcinoma “in situ” y el resto
eran formas de invasion estromal.

ESTADIAJE

FIGURA 4

TRATAMIENTO

El tratamiento ha sido muy diverso. El mas
comun, la radioterapia, con dosis de 60 Gy, en 8
pacientes, y en combinacion con quimioterapia en
dos casos mas. Orquiectomia se realiz6 Unica-
mente en 3 pacientes y prostatectomia radical en
dos. En otros dos pacientes tiinicamente hicimos
RTU como tratamiento paliativo. No se ha segui-
do un protocolo para la eleccion del tratamiento
en este grupo de tumores, si bien los tres pacien-
tes sometidos a orquiectomia correspondieron a
aquellos en los que existia asociado un compo-
nente de adenocarcinoma acinar en la tumoracion
y los dos casos de prostatectomia radical se reali-
zaron en pacientes con carcinoma transicional
puro sin metastasis a distancia. (Tabla I).
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TABLA I
Edad A.P. Clinica T.R Estadio Tratamiento Supervivencia (meses)
72 M SP+H+CS T4aNxMlc Orquiect Exitus (14)
73 P SP+H+ CS N T1aNOMO RT + RTU Asint. a los 5 anos
60 P SP+H+ CS I T2aNxMx RT Pérd. seguimiento (20)
56 M H N T4aNxMO RT Exitus (18)
55 M SP+H + CS I T3cNxMO RTU Exitus (38)
76 M H + RAO I T4aNOM1b Orquiect Exitus (4)
56 P SP + H + CS N T4aNxMO RT Exitus (10)
57 P SP+H+CS I T3bNxMO Prost. Radic Exitus (15)
66 M SP + SC N T3bNOMO rt Exitus (14)
71 M SP+H + CS N T1bNOMO RT + QT Exitus (48)
67 M SP I T3cNOMO RT Pérd. seguimiento (30)
68 P SP+H+CS I T2cN1MO Prost. Radic Exitus (8)
77 M SP+H+CS I T2cNxMO RTU Exitus (23)
69 P SP + SC I T4aN2Mlc QT + RT Exitus (6)
77 P RAO N T1cNOMO RT 1¢ afno seguimiento
69 M H + RAO I T2cNOMO Orquiect Pérd. seguimiento (14)
75 P SP I T3aNOMO RT 1¢ ano seguimiento

AP: anatomua patolégica; M: mixto; P: puro; SP: sindrome prostatico; H: hematuria; CS: sindrome constitucional;
RAO: retencion aguda de orina; TR: tacto rectal; N: normal; I: induracion; RT: radioterapia; RTU: reseccion transuretral; QT: quimiterapia.

Si agrupamos a los pacientes en funcion de la
anatomia patologica, en los 8 tumores puros el tra-
tamiento mas aplicado fue la radioterapia (4
casos), en uno se realizé RTU mas radioterapia, en
dos casos prostatectomia radical, aplicando en
uno la asociacién de quimioterapia y radioterapia.
En el grupo de tumores mixtos, se realiz6 orquiec-
tomia en tres casos, radioterapia en otros tres,
RTU en dos y en uno quimioterapia asociada a
radioterapia. En los 3 pacientes en los que se
detect6 diseminacion metastasica al diagnostico,
el tratamiento aplicado fue la orquiectomia en dos
casos (tumores mixtos), y radioterapia con qui-
mioterapia en el otro (tumor puro).

Respecto a la supervivencia, se han producido
11 éxitus, todos ellos de causa tumoral. Un
paciente con carcinoma puro, se encuentra asin-
tomatico tras 5 anos desde el diagnoéstico (tumor
en estadio Tla, sometido a RTU y radioterapia).
Tres pacientes se han perdido en el seguimiento
y dos se encuentran aun en el primer ano de
seguimiento.
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Para la valoracion de la supervivencia se efectué
un analisis actuarial segun el método de Kaplan-
Meier. La supervivencia media ha sido de 26,6
meses (rango 4-60 meses). La comparacion de la
supervivencia entre los dos grupos anatomopatol6-
gicos se realiz6 con el test de log-rank. No hemos
encontrado diferencias significativas (p > 0,001)
entre la supervivencia de las formas puras (31,13
meses) y mixtas (26,22 meses) (Figs. 5y 6).

DISCUSION

El carcinoma de prostata puede originarse a par-
tir de las células del epitelio acinar de la prostata
(constituyendo aproximadamente el 95% de todos
los canceres de la prostata) o de las células epitelia-
les que tapizan los conductos primarios y secunda-
rios (entre 1y 5 % de todos los demas tumores malig-
nos de prostata). Este segundo grupo esta constitui-
do por varios tipos histologicos (de células de transi-
cién, de células escamosas, adenocarcinoma, y car-
cinoma endometrioide) presentes individualmente o
de forma mixta con el adenocarcinoma clasico?2.
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En el carcinoma transicional es caracteristico
que las técnicas de inmunoperoxidasa para el
antigeno prostatico especifico, demuestren la
negatividad del mismo, a no ser que exista un com-
ponente de adenocarcinoma (tumor mixto) que
proporcionaria tal antigeno. Respecto a otros mar-
cadores, como la fosfatasa acida prostatica, ocu-
rre de forma similar. En el tumor transicional puro
de prostata pueden ser positivos el antigeno espe-
cifico de membrana (AEM), queratina y el antige-
no carcinoembrionario (ACE)2-4-6,

Respecto a la etiologia, diversos autores impli-
can légicamente a los mismos factores de la orina
responsables de los tumores transicionales de
vejiga, al actuar sobre el células de estirpe urote-
lial de los conductos intraprostaticos!, siendo
tumores que se originan en la porcién periuretral
de los conductos intraprostaticos” .

Greene y cols. consideran que la presencia de
un adenocarcinoma concomitante se explicaria
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por la existencia de un elemento oncogénico que
actuaria en ambas estirpes celulares o sobre un
elemento celular capaz de diferenciarse en las dos
lineas celulares!©,

Para Dubey cols.!!, los carcinomas mixtos con-
tienen combinacion de elementos malignos duc-
tales y acinares, exhibiendo las propiedades clini-
cas de sus elementos constituyentes. Diversos
autores describen la asociacion con un adenocar-
cinoma simultaneo en el 20-50% de casos!?13. En
nuestra serie se sitia en el 53%. El hallazgo de
este tipo de tumor en la préstata, puede suponer
una sorpresa para el urologo, sobre todo en cuan-
to a su pronoéstico y tratamiento, motivo por el que
realizamos esta revision.

Para el estudio de estos tumores es necesario
distinguir entre el carcinoma transicional prima-
rio de prostata y el asociado a un tumor de urote-
lio vesical concomitante que infiltra la préstata por
contigtiidad o como resultado de un implante a
distancia, siendo la extensiéon secundaria mucho
mas frecuente que el tumor primario!#-17. En este
sentido, el hallazgo de tumores transicionales
secundarios de préstata es cada vez mas frecuen-
te dada la eficacia en el tratamiento de los tumo-
res transicionales vesicales, y el sometimiento de
dichos pacientes a R.T.U. de préstata, ya sea para
obtener muestras para estudio patolégico en el
estadiaje, o con finalidad terapéutica. Por ello en
este estudio se descart6 la presencia de un tumor
urotelial asociado.

En el estadiaje del tumor transicional hay que
considerar la integridad de la membrana basal. Asi
Hardeman y cols.! clasifican este tumor en tres
estadios: Carcinoma “in situ” (tumor confinado a
urotelio prostatico), invasion de ductos y acinos
(limitado por la membrana basal) e invasion del
estroma. Generalmente son tumores clinicamen-
te asintomaticos hasta que se produce la invasion
estromal dando lugar fundamentalmente a sinto-
matologia obstructiva®18:19,

La incidencia global de carcinoma de células
transicionales en nuestra serie (2,05%) es similar
a la de otras publicaciones como la de la Clinica
Mayo?°. El hallazgo de tumores transicionales de
prostata en pacientes sometidos a cistoprostatec-
tomia radical por tumor vesical es mayor, entre el
12 y el 43% de los pacientes!2:17:1921 dado el
caracter multicéntrico de estos tumores.
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La edad media al diagnéstico esta dentro del
rango usual de 65-70 anos. Los sintomas habi-
tualmente eran de “prostatismo”. El examen rec-
tal fue un dato diagnéstico importante en nuestra
serie. En la fase avanzada ambas lesiones (carci-
noma transicional y adenocarcinoma) producen
un aumento del tamano glandular, siendo ésta
irregular, dura y fija. En la fase mas temprana el
carcinoma transicional empieza en el urotelio
prostatico y progresa desde el sistema ductal
hacia el estroma ; el adenocarcinoma general-
mente se origina en glandulas de la zona periféri-
ca de la préstata y en fases mas tardias involucra
a la uretra.

La visualizacion cistoscopica a menudo es sos-
pechosa de neoplasia ; en nuestro estudio fue
sugestiva en el 70% de casos. Los datos obtenidos
de los estudios de imagen (ecografia, U.I.V., TAC
etc.) no difieren de los que se obtienen en los ade-
nocarcinomas clasicos, siendo el método mas efi-
caz para el diagnostico la reseccion transuretral,
frente a la biopsia transrectal, por la mejor dispo-
nibilidad de tejido.

Respecto a la presencia de metastasis, se des-
criben como precoces y de caracter litico cuando
afectan a tejido 6seo, a diferencia del adenocarci-
noma clasico, en el que predominan las de carac-
ter blasticol822.

Tratamiento y supervivencia

Si revisamos la literatura, el tratamiento usual
es la cistoprostatectomia radical, en pacientes que
padecen tumores confinados en préstatal423, En
nuestra serie solo se realizé6 en dos casos, falle-
ciendo ambos a los 8 y 15 meses.

Rubenstein y cols.?4 comprobaron la ineficacia
del tratamiento hormonal dada la estirpe celular
de la tumoracion y su distinto comportamiento
biolégico, y ademas consideran que tiene una con-
ducta biolégica similar a la de los tumores vesica-
les de alto grado. En nuestros 3 pacientes some-
tidos a castracion la supervivencia fue de 4 y 14
meses, con pérdida de seguimiento del tercero a
los 14 meses.

Para Kopelson y cols.??, la radioterapia ha ofre-
cido resultados favorables en pacientes con tumo-
res en estadio C. En nuestra serie, de los 5 pacien-
tes con carcinoma transicional puro sometidos a
RT, uno de ellos permanece asintomatico a los 5
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anos (este paciente habia sido diagnosticado de un
carcinoma intraductal “in situ” por RTU), uno ha
fallecido con una supervivencia de 10 meses, otros
dos estan aun en el primer afio de seguimiento y
el ultimo caso se perdi6 en el seguimiento a los 20
meses. De los 3 casos mixtos sometidos a RT todos
han fallecido con una supervivencia de 14, 18y 30
meses.

En caso de enfermedad extraprostatica se uti-
lizara la R.T.U. paliativa junto a RT y/o QT. No se
conoce ninguna terapéutica eficaz para los pacien-
tes con metastasis a distancia. Algunos autores
consideran que la quimioterapia puede aumentar
la supervivencia de estos pacientes, e incluso des-
criben remision de metastasis con la utilizacion de
farmacos como cisplatino, metotrexate, ciclofosfa-
mida y doxirubicina?816,

El pronéstico es peor que en los adenocarci-
nomas clasicos, oscilando la supervivencia
segun la literatura entre 10 y 30 meses?5:27, sien-
do mejor para el carcinoma in situ y para el loca-
lizado en ductus, frente al tumor que invade el
estroma, pues el pronéstico depende de forma
fundamental de la integridad de la membrana
basal??8. Pero en la practica se suelen descubrir
ya invasivos, a no ser un hallazgo casual en una
R.T.U. de una supuesta hiperplasia prostatica
benigna.

Se ha logrado una supervivencia ligeramente
mejor en series con prostatectomias radicales,
pero como estos tumores tienen el inconvenien-
te de diagnosticarse tardiamente, esta modali-
dad terapéutica tampoco brinda éxitos impor-
tantes.

En caso de asociarse a un tumor vesical,
Bretton y cols.2? consideran la utilizacion de BCG
(Bacillus Calmette-Guerin) en forma de instilacion
local como una alternativa frente a la cistoprosta-
tectomia.

En conclusion, los pacientes con carcinoma
prostatico primario transicional, solo o asociado a
adenocarcinoma, tienen un prondstico sombrio.
En caso de supervivencia prolongada, no son
acompanadas por una buena calidad de vida. El
diagnéstico temprano facilita una terapia curati-
va. La cirugia radical y radioterapia parecen ser
los tratamientos de primera opcién para estos
pacientes, manejandose la enfermedad metastasi-
ca con QT.
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