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RESUMEN

El carcinoma vesical de células pequenas representa menos del 1% de los tumores vesicales.
Sus caracteristicas clinicas y epidemiologicas son similares a las del carcinoma transicional. Sin
embargo, presenta una mayor agresividad con una elevada tendencia a la infiltracién muscular
y a la diseminacion a distancia. Estos factores y la baja supervivencia observada en estos tumo-
res han motivado la aplicacion de esquemas terapéuticos similares a los empleados en el carci-
noma pulmonar de células pequenas. Con la quimioterapia sistémica como eje del tratamiento
se han conseguido los mejores resultados no sélo en cuanto a supervivencia sino también en
cuanto a preservacion vesical, jugando la cistectomia radical un papel de rescate en caso de per-
sistencia local de la enfermedad. Presentamos un nuevo caso de carcinoma vesical de células
pequenas y revisamos la literatura con especial énfasis en las mejores opciones terapéuticas de
estos tumores.

ABSTRACT

Small cell carcinoma of the bladder is a rare entity occurring in fewer than 1% of all the pri-
mary bladder tumors. Its clinic and epidemiologyc characteristics are similar to the transitional
cell carcinoma. But, its more aggressive with a high tendency to infiltrate the muscular layer and
to metastatize. Thus, therapeutic approach used by the pulmonary form has been applied to the
bladder carcinoma. The best results has been achieved using systemic chemotherapy, not only
in survival rates but in preserving the bladder integrity, playing the radical cystectomy a rescue
role in cases of recurrence or persistence of the tumor. We report a new case of small cell carci-
noma of the bladder and review the literature with special attention to the different therapeutic
approaches.
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1 carcinoma vesical de células pequenas, tam-

bién conocido como carcinoma anaplasico,
carcinoma indiferenciado, carcinoma neuroendo-
crino o carcinoma “oat cell”, a diferencia de su
homoénimo pulmonar, constituye una tumoracion
relativamente infrecuente, de comportamiento
mas agresivo que el carcinoma de células transi-
cionales, y que presenta unas caracteristicas mor-
folégicas e inmunohistoquimicas comunes al resto
de tumores neuroendocrinos.

La presentacion clinica, el diagnéstico y el
enfoque terapéutico no diferian inicialmente del
carcinoma vesical de células transicionales, cons-
tituyendo la cistectomia radical el eje central del
tratamiento. Sin embargo, la mayor agresividad
que mostraban estos tumores con su rapida ten-
dencia a metastatizar y los pobres resultados
obtenidos con el tratamiento quiriargico aislado,
llevaron a algunos autores a modificar los plan-
teamientos terapéuticos iniciales dando mayor
protagonismo a la quimioterapia y reservando a
la cirugia un papel de rescate y de control local de
la enfermedad.

Presentamos un nuevo caso de carcinoma vesi-
cal de células pequenas, exponemos las generali-
dades de estos tumores y revisamos el papel que
la quimioterapia ha ido adquiriendo en su trata-
miento.

CASO CLINICO

Varoén de 84 anos de edad que consulté por un
cuadro de hematuria macroscépica con coagulos
de dos meses de evolucion. Como antecedentes
resefniables presentaba insuficiencia cardiaca,
HTA, insuficiencia vascular periférica y hemato-
ma occipital hipertensivo. No referia habitos toxi-
cos. A la exploracion fisica destacaba el deterioro
de su estado general, con signos de astenia, des-
hidratacién y palidez cutaneo-mucosa. El estudio
analitico demostré una discreta anemia (Hb 10.3)
asi como una leve insuficiencia renal (Creatinina
sérica: 1.9, Urea 72). Al tacto rectal presentaba
una proéstata de mediano tamarno, de consisten-
cia fibroelastica, bien delimitada, sin nédulos o
induraciones. Tras correcciéon hidroelectrolitica
se realizé una urografia intravenosa que mostré
anulaciéon funcional del rién izquierdo y un
amplio defecto de replecion en el cistograma. Se
realiz6 RTU y puesta a plano de una neoforma-

cién exofitica de unos 4-5 cm de diametro y de
aspecto infiltrante. En el estudio histolégico,
junto a extensas areas de necrosis (Fig. 1), apa-
recia una proliferacién de nidos sélidos constitui-
dos por células de pequeno tamarfio con escaso
citoplasma y nucleo hipercromatico. Con técnicas
de inmunohistoquimica se observo positividad
citoplasmatica granular para marcadores neuro-
endocrinos tales como la enolasa neuronal espe-
cifica (NSE) y cromogranina A (Figs. 2 y 3) sien-
do los marcadores epiteliales tales como citoque-
ratinas CAM 5.2, 34B12 y AE1/AE3 negativos.
No se identifico la presencia de carcinoma in situ
o transicional. Diagnostico histologico: carcino-
ma neuroendocrino de células pequenas con
infiltracién de la muscular propia (pT2). Se reali-
z6 estudio de extension que fue negativo. La fami-
lia desestimo6 tratamientos complementarios
falleciendo el paciente a los 4 meses del diagnoés-
tico.

DISCUSION

La primera descripcion del carcinoma vesical
de células pequenias como lesion primaria se debe
a Cramer et all. De origen desconocido, a menu-
do se ha descrito en la vejiga junto a areas de car-
cinoma transicional, carcinoma escamoso, carci-
noma in situ, adenocarcinoma o formas mixtas,
lo que ha generado una serie de teorias acerca de
su origen: 1) a partir de una célula madre totipo-
tencial; 2) como resultado de la transformacion
metaplasica de un carcinoma de células transi-

FIGURA 1. Carcinoma de células pequeiias con extensa necro-
sis tumoral (H&E x 100).
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FIGURA 3. Inmunohistoquimica positiva para Cromogra-
nina A.

cionales; 3) que se origine a partir de la maligni-
zacién de células neuroendocrinas de la mucosa
vesical?3.

Representan entre el 0,48-1% de los tumores
vesicales®®, constituyendo, con frecuencia, neo-
formaciones de gran tamaro con amplias zonas de
hemorragia y necrosis®.

A diferencia de los carcinomas transicionales,
incluidos los de alto grado y los localmente avan-
zados, tienen un comportamiento mucho mas
agresivo con una supervivencia media inferior a
los 12 meses36,

La forma de presentacion clinica, la edad y la
distribucién por sexos es similar a la del carcino-
ma transicional, predominando en varones entre
la 62-72 década y siendo la hematuria la manifes-
tacion clinica mas frecuente”8.
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Habitualmente, en el momento del diagnostico
infiltran el estrato muscular de la vejiga, mos-
trando una rapida tendencia a metastatizar®. La
evolucion desfavorable de muchos pacientes con
tumores clinicamente organoconfinados presupo-
ne la existencia de micrometastasis en el momen-
to del diagnostico. El patrén de diseminacion
metastasica es similar al del carcinoma transicio-
nal afectando en orden decreciente a los ganglios
parailiacos, ganglios paraorticos, higado y
hueso3?. Cuando coexiste con lesiones pulmona-
res es importante diferenciar la afectacion vesical
primaria de las metastasis procedentes de un car-
cinoma primario pulmonar.

En ocasiones, se acompanan de diferentes
manifestaciones paraneoplasicas en forma de
hipercalcemia, hipofosforemia, secreciéon de ACTH
o miastenia gravis® 1. La hipercalcemia puede ser
tanto paraneoplasica como secundaria a las
metastasis oseas.

El diagnéstico histolégico se basa en la pre-
sencia en el citoplasma de granulos neurosecre-
tores y en la inmunohistoquimica positiva para
marcadores epiteliales (queratinas, antigeno epi-
telial de membrana) y neuroendocrinos, princi-
palmente la enolasa neuronal especifica (NSE), la
cromogranina A y la sinaptofisina*. El diagnosti-
co diferencial se plantea basicamente con el car-
cinoma de células pequefas metastasico y con los
carcinomas transicionales muy indiferenciados.
En el caso de los carcinomas transicionales muy
indiferenciados la inmunopositividad frente al
ex6n v6 de la glicoproteina de membrana CD44,
esta ausente en la mayoria de los carcinomas de
células pequenas!?. También, puede resultar de
utilidad en estos casos la morfometria nuclear. Los
valores del area nuclear del carcinoma de células
pequenas son notoriamente inferiores (47,22 um?)
a los del carcinoma transicional de alto grado
(80,44 um?2)3.

Tras el diagnostico histolégico es aconsejable
un estudio de extension que incluya un rastreo
6seo, TAC abdominal, radiografia o TAC toracicoy
TAC craneal en presencia de sintomas neurologi-
cos para descartar metastasis cerebrales.

El tratamiento de estos tumores se inicia con
la reseccioén del tumor lo mas completa posible. En
ocasiones el gran volumen tumoral obliga a reali-
zar de entrada una cistectomia parcial o total. Sin
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embargo, debido al elevado riesgo de presentar
micrometastasis ocultas, el tratamiento quirurgi-
co por si solo no parece ser suficiente para el con-
trol de la enfermedad en buena parte de los casos.

La similitud de comportamiento entre el carci-
noma de células pequenas de origen pulmonar y
vesical, y la elevada probabilidad de presentar
metastasis ocultas en el momento del diagnéstico,
sirvieron de argumento para que algunos autores
aplicaran en la vejiga de los esquemas terapéuti-
cos utilizados en el carcinoma pulmonar de célu-
las pequenas, dando mayor protagonismo a la qui-
mioterapia de induccion y logrando, en algunos
casos, junto al incremento de la supervivencia la
preservacion anatémica y funcional de la vejiga.

Asi, Oesterling et al. publicaron los primeros
casos en los que junto a la cirugia radical asocia-
ron quimioterapia adyuvante (M-VAC) en dos
pacientes con tumores organoconfinados con
supervivencias libres de enfermedad superiores a
los 12 meses?. Posteriormente Oblon et al. comu-
nican la primera respuesta completa al trata-
miento basado en quimioterapia y radioterapia de
induccién, con preservacion vesical y buena cali-
dad de vida logrando una supervivencia de 4,5
anos!3.

En 1997 Ripa Saldias et al. publican en nues-
tro pais un caso que tras cistectomia parcial y tres
ciclos de M-VAC, se hallaba libre de recidiva a los
36 meses del diagnostico con preservacion de la
vejiga!*. Por el contrario, Garcia Victor et al., con
un planteamiento casi idéntico consistente en
RTU, 3 ciclos de quimioterapia neoadyuvante
(CDDP + V16) seguida de cistectomia parcial y lin-
fadenectomia no obtienen la misma respuestal®.

Mas adelante, Lohrisch et al. con un régimen
de quimioterapia de induccion basada en cisplati-
no seguido de radioterapia, observaron supervi-
vencias del 70% a los dos anos y del 44% a los
cinco anos, en una serie de diez pacientes!'®.

Bastus et al., en una serie de cinco pacientes,
lograron supervivencias de 27, 42, 48 y 60 meses
y, la preservacion vesical en tres de ellos inician-
do el tratamiento con quimioterapia asociada a
radioterapia, reservando la cistectomia radical
cuando éstas fracasaban en el control local de la
enfermedad!”.

En el trabajo de Grignon, de los 22 casos que
recoge, el paciente con mayor supervivencia (77
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meses) recibe inicialmente radioterapia radical
combinada con quimioterapia basada en cisplati-
no conservando su vejiga, a pesar de precisar una
nueva reseccion transuretral a los 30 meses®.

Cheng et al., aportan el caso de mayor super-
vivencia de la literatura revisada. Estos autores,
tras la resecciéon transuretral, ante el hallazgo
intraoperatorio de adenopatias ganglionares, pos-
pusieron la cistectomia radical e iniciaron qui-
mioterapia sistémica (M-VAC). Posteriormente
ante la aparicion de un carcinoma transicional
anadieron dos ciclos mas de M-VAC y realizaron
una cistectomia radical. No se hall6 tumor en la
pieza de cistectomia, permaneciendo el paciente
vivo y libre de enfermedad a los nueve anos de
seguimiento!8,

En la serie de Trias et al., salvo dos casos, uno
tratado solamente con RTU, y otro que recibio
radioterapia tras la RTU, los otros tres casos con
supervivencias superiores a los 30 meses recibie-
ron quimioterapia tras la RTU, estando dos de los
tres pacientes vivos, libres de enfermedad y con
preservacion vesical a los 48 y 36 meses respecti-
vamente’.

A pesar de lo expuesto algunos autores no
pudieron demostrar que la quimioterapia de
induccién conlleve un incremento significativo de
la supervivencia’8. Sin embargo, Mackey et al.,
analizando la supervivencia de una revision
retrospectiva de 106 casos, encontraron que en el
analisis multivariante el tiinico parametro que se
asoci6 con un incremento de la supervivencia fue
la administracion de quimioterapia basada en cis-
platino®. Similares hallazgos observaron Lohrisch
et al., los cuales, igualmente en revision retros-
pectiva, encontraron que la combinaciéon de qui-
mioterapia y radioterapia junto con la cirugia
parecia ofrecer mejores resultados con supervi-
vencias libres de enfermedad del 44% a los 5 afos
en pacientes con tumores organoconfinados!®.

El papel de la radioterapia esta igualmente por
definir. Asi, mientras que para algunos autores no
repercute significativamente en el curso de la
enfermedad®®19, otros la combinan junto con la
quimioterapia y la reseccion transuretral con la
finalidad de lograr el control y disminuir la recu-
rrencia local de la enfermedad!3-16.17,

Por ultimo, durante el seguimiento de estos
pacientes es necesario tener en cuenta tanto el



CARCINOMA VESICAL DE CELULAS PEQUENAS. APORTACION DE UN NUEVO CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

riesgo de recidiva tumoral como la elevada proba-
bilidad de desarrollar una segunda neoplasia vesi-
cal primaria, generalmente en forma de carcino-
ma transicional, riesgo que Lohrisch sitiia en un
60% a los 2 anos!6.

En resumen, el carcinoma vesical de células
pequenas, ademas de ser un tumor vesical infre-
cuente, presenta una agresividad considerable-
mente mayor que el carcinoma transicional con
una elevada tendencia a la infiltracién muscular
y ala diseminacion a distancia. Los mejores resul-
tados publicados hasta el momento basan su tra-
tamiento en la reseccion local del tumor seguida
por quimioterapia neoadyuvante con o sin radio-
terapia, reservando a la cistectomia radical un
papel de rescate en aquellos casos que no res-
pondan al tratamiento. Es obligado mencionar que
la mayoria de los estudios publicados son series
retrospectivas, no randomizadas con un bajo
numero de casos, por lo que al igual que en otras
lesiones de baja incidencia son necesarios estu-
dios multicéntricos prospectivos randomizados
con grupos control que permitan demostrar la pri-
macia de las diferentes propuestas terapéuticas.
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