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CASOS CLINICOS
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B RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: El carcinoma neuroendocrino primario de vejiga es una neoplasia infrecuente que representa
el 0,5% de todos los tumores vesicales. La asociacion de carcinoma neuroendocrino de vejiga en un paciente con infeccién
por VIH nunca hasta hoy habia sido descrita. Presentamos el primer caso clinico espafnol y mundial de esta desconocida
y nunca descrita asociaciéon. MATERIAL Y METODOS: Se presenta el caso clinico de una paciente de 46 afios con infeccién
por VIH que desarroll6 un carcinoma neuroendocrino de vejiga urinaria de evolucién fatal. Se describe su clinica de pre-
sentacion, métodos de diagnéstico utilizados y su tratamiento.

La paciente debuté con retencién urinaria aguda que rdpidamente progresoé a la instauracién de una uropatia obstructiva
alta con deterioro de la funcion renal. El diagndstico se efectué mediante TAC, reseccién transuretral y estudio histopato-
I6gico donde la clave del diagnostico fue el estudio inmunohistoquimico intensamente positivo para la cromogranina A.
El tratamiento adyuvante con quimioterapia le ocasion6 una aplasia medular severa, falleciendo por fallo multiérganico
a los 26 dias de su diagnéstico.

A propdsito de este caso, se revisa la literatura inglesa en PubMed sobre carcinoma neuroendocrino de vejiga y sobre
tumores vesicales en pacientes con infeccién VIH, no existiendo ningun caso publicado de carcinoma neuroendocrino
de vejiga en un paciente con infeccion por VIH. CONCLUSIONES: El carcinoma neuroendocrino de vejiga es un tumor in-
frecuente y muy agresivo. Es un tumor que suele presentarse clinicamente en estadios avanzados o metastasicos donde
ninguna terapia es eficaz. El tratamiento incluye reseccidn trans-uretral (RTU), cistectomia parcial, cistectomia radical y
quimioterapia. El estudio inmunohistoquimico (IHQ) y la tincidn con cromogranina A dan la clave para su diagnéstico. Su
presentacién en pacientes VIH implica muy mal pronéstico. Este caso es el primer caso mundial publicado de carcinoma
neuroendocrino de vejiga en una paciente con infeccién por VIH.

Palabras clave: vejiga urinaria, carcinoma neuroendocrino, mujer, infeccion VIH.

B ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: The primary neuroendocrine carcinome of the bladder is an infrequent neoplasm which
represents 0.5% of all vesical tumors. The association of neuroendocrine carcinome of the bladder in a patient with HIV
infection has never been described before today. We present the first clinical case in the Spanish-speaking world and
worldwide, of this unknown and never written about association. MATERIAL AND METHODS: The clinical case of a 46-year-
old patient with HIV infection who developed a neuroendocrine carcinoma of the urinary bladder with a fatal evolution,
its clinical presentation, the diagnosis methods used and its treatment, are described. The patient started with a severe
urinary retention which rapidly progressed to the establishment of a high obstructive uropathy with deterioration in the
renal function. The diagnosis was done using TAC, transurethral resection and histopathological study where the key to
diagnosis was the intensely positive immunohistochemical study for the chromogranin A. The adjuvant treatment with
chemotherapy led to a severe medular aplasia, with the patient dying due to a multi-organ failure, 26 days after her diagnosis.
As a result of this case, English literature on the matter in PubMed about neuroendocrine carcinome of the bladder and
about vesical tumors in patients with HIV infection was revised, with no published case existing about neuroendocrine

31



REVISTA CHILENA DE UROLOGIA | Volumen 80 | N° 1 afio 2015

carcinome in a patient with HIV. CONCLUSIONS: The neuroendocrine carcinome of the bladder is an infrequent and very
aggressive tumor. It is a tumor that tends to be clinically present in advanced or metastasic states, where no therapy is
efficient. The treatment includes transurethral resection (TUR), partial cystectomy, radical cystectomy and chemotherapy.
The immunohistochemical study (IHC), and the stain with chromogranin A are key for its diagnosis. Its presentation in HIV
patients implies a very bad prognosis. This case is the first published case worldwide of neuroendocrine carcinome of the

bladder in a patient with HIV infection.

Keywords: urinary bladder, neuroendocrine bladder carcinoma, woman patient, HIV infection.

H INTRODUCCION

Los carcinomas neuroendocrinos son neoplasias propias del
arbol broncopulmonar, localizacion donde fueron descritos
por primera vez en 1926 por BARNARD (1).

En el aparato urinario, la vejiga es el érgano mas afectado por
estos tumores, siendo descritos aqui por primera vezen 1981 por
CRAMER (2) y posteriormente por ABENOZA y cols en 1986 (3).
En los pacientes con infeccién por VIH la incidencia
de tumores en general y de tumores vesicales en par-
ticular estd aumentada, correspondiendo la gran ma-
yoria de ellos a carcinomas de células transicionales.
El carcinoma neuroendocrino primario de vejiga es un tumor
infrecuente, que representa el 0,5% de todos los tumores
vesicales.

En la revision bibliografica realizada en PubMed aparecen
253 articulos relacionados con el carcinoma neuroendocrino
de vejiga. Sin embargo no hemos encontrado ningun caso
de carcinoma neuroendocrino de vejiga en un paciente con
infeccién por VIH.

Este caso es el primero espaiiol y mundial publicado de car-
cinoma neuroendocrino primario de vejiga en una paciente
con infeccién por VIH.

Figura 1: TAC pelviano donde se aprecia una vejiga con marcado

engrosamiento cincunferencial y concéntrico de sus paredes, sonda
vesical en su interior y aire en drea de la burbuja.

H CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una mujer de 46 afios, con antecedentes
de ser fumadora de 20 cigarrillos /dia, exADVP, infeccion por
VPH (virus papiloma humano) e histerectomia hace 12 aiios,
sindrome de vejiga dolorosa catalogado de cistitis intersticial
en otro centro que fue tratada hace 5 aios con instilaciones
de hialuronato sédico (CYSTISTAT®), y con infeccién por VIH
en tratamiento antirretroviral con INTELENCE® (Etravirina)
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200 mg cada 12 horas y TRUVADA® (Tenofovir disoproxilo y
Emtricitabina) 245/200 mg 24 horas. Ultima CV indetectable
y CD 4 en torno a 500.

La paciente acudié a Urgencias por retencién urinaria, siendo
asistida y tratada mediante cateterismo vesical. Se remitié
a nuestro Servicio de Urologia para seguimiento y estudio
urodinamico. En el inicio de dicho estudio, tras colocarle la
sonda de presion/flujo (P/Q) aparecié hematuria macroscépica,
sin haberse realizado un sondaje traumatico. Se suspendié
de inmediato la prueba urodinamicay se iniciaron estudios
de imagen con ecografiay TC que mostraron una vejiga con
severo engrosamiento pan-circunferencial de sus paredes
(Figura 1), marcada dilatacion pieloureteral bilateral junto a
adenopatias en multiples localizaciones (inguinales bilaterales,
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Figura 2: Histopatologia del tumor donde se aprecian células tumorales

conintensainmunopositividad citoplasmica para la cromogranina
A (cromagranina A 200x). Cuadro superior derecho Hematoxilina-
eosina 400x, células neoplasicas con nucleos hipercromaticos,
perdida de citoplasma y apifiamiento nuclear.

interaorto-cava, retrocrurales, cervicales izquierdas, supra-
claviculares izquierdas y mediastinicas) junto con metastasis
pulmonares. Todo ello compatible con un diagndstico inicial
de tumor vesical infiltrante en estadio metastasico.

En los diez dias transcurridos desde su primera visita hasta la
realizacién de las pruebas radiolégicas pertinentes, la paciente
desarrollé una uropatia obstructiva alta con instauracién de
insuficiencia renal.

Dado el grado de alteracion de la funcion renal con insuficien-
ciarenal aguday cifras de creatinina de 8 mg/dl, se procedié
a nefrostomia percutdnea derecha y una vez normalizada
la funcién renal se programé para exploracién pélvica bajo



anestesiay RTU de sutumor vesical. En la exploracion pélvica
se aprecio vagina rigida con sensacion de masa en su cara
anterior, tacto rectal sin alteraciones, y palpacién bimanual
con sensacién de ocupacion vesical y masa pélvica. Finalizada
la exploracién pelviana, se procedié ala RTU, apreciando una
uretra rigida y fija, que parecia infiltrada por un tumor, que a
nivel vesical se extendia por toda labase y hemivejiga inferior,
sin poder distinguir trigono ni meatos, respetando la cipula
vesical. Se realizé RTU amplia y profunda aunque incompleta
pues el tumor ocupaba la practica totalidad de la vejigay era
irresecable. Buena hemostasia con electrocauterio y buen
control hemostatico posterior. El postoperatorio cursé sin
sangrado, siendo dada de alta 2 dias después de la cirugia.
El estudio histopatoldgico mostré una infiltracién tentacular
de lamayoria de los fragmentos remitidos, algunos con mus-
cular propia, por carcinoma sélido cuyas células muestran
nucleos hipertroficos y perdida casi completa del citoplasma.
El estudio inmunohistoquimico (IHQ) resulté intensamente
positivo en las células tumorales para la cromogranina A,

TABLAI
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siendo compatible con un carcinoma neuroendocrino de
vejiga (Figura 2). El resto de marcadores: S-100, CD20, ALC,
CK20, y 34BE12 fueron negativos.

El re-estadiaje del tumor con nuevo TAC toraco-abdomino-
pélvico correspondia a un carcinoma neuroendocrino de
vejiga en estadio pT2b N3 M1 (linfaticas y pulmonares).

El estadio IV de la enfermedad neoplasica de la paciente,
determiné su tratamiento con quimioterapia adyuvante con
carboplatino AUC 5 i.v., etopésidoi.v. 50 mg/m2 y etopdsido
oral 100 mg/m2. Tras la primera dosis, desarrollé una aplasia
medular severa post-quimioterapia, con grave neutropenia
febril que precisé nuevo ingreso hospitalario, no respondiendo
a antibioterapia i.v con amikacina, ertapenem y GSF (factor
estimulante de los granulocitos).

La paciente tuvo una evolucién desfavorable fulminante,
falleciendo en el hospital a los 26 dias de su diagnéstico
debido a fracaso multiérganico (ascitis, deterioro renal,
obstruccion intestinal y fallo hepatico).

PUBLICACIONES SOBRE CANCER DE VEJIGA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

(1996-2014): 49 casos.

Autores/afio Tipo histolégico N2 casos
1.-ALSOUB 1996 (4) Carcinoma células transicionales 1
(primer caso publicado)
2.-ZAHAR ycols 1855 (7) Linfoma células T de vejiga (LNH) 1
3.-VENDRELLycols 1996 (8) Linfoma noHodgkin (LNH) 1
4.-CLEMENTE RAMOS y cols 1998 () Carcinoma células transicionales 1
5.-WOLF 2001 (10) Carcinoma células transicionales 1
6.-SANTOS y cols 2002 (11) Carcinoma células transicionales 1
7.-MEARINIy cols 2002 (12) Linfoma de Burkitt (LNH) 1
8.-MANFREDI y cols 2006 (13) Carcinoma de células transicionales 2
S.- PROCAYy cols 2008 (14) Linfoma anaplasico células grandes (LNH) x
10.-GAUGHAN y cols 2009 (5) Carcinoma células transicionales 10
(Revision) Carcinoma escamoso 1
11.- FERRON y cols 2009 (15) Carcinoma células transicionales 4
(Revision)
12.-BALDESSARIycols 2010 (16) Linfoma de Burkitt  (LNH) 1
13.-BENABDALLAH y cols 2011 (17) Carcinoma células transicionales 2 B
14.-BARTELycols 2013 (18) Carcinoma escamoso 1
15.- SRIDHAR y MAMMEN 2014 (19) Carcinoma urotelial 1
16.-CHAWKl y cols 2014 (6) Carcinoma células transicionales 12
(serie) Carcinoma sarcomatoide 2
Carcinoma escamoso 1
17.- BARNES y cols 2014 (20) Carcinoma células transicionales 5
(serie)
18.- ROMERO PEREZ y cols 2014 (caso) Carcinoma neuroendocrino
17 autores 49 casos

Tabla I: Publicaciones sobre cancer de vejiga en pacientes con infeccién por VIH (1996-2014): 49 casos.
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m DISCUSION

El carcinoma neuroendocrino primario de vejiga fue descrito
por primera vez en 1981 por CRAMER (2).

Desde entonces hasta la actualidad se han publicado un
centenar de casos de carcinomas neuroendocrinos prima-
rios de vejiga urinaria. Sin embargo, a dia de hoy, no hemos
encontrado ningun caso de carcinoma neuroendocrino de
vejiga urinaria en un paciente con infeccién por VIH.
Lainfeccion por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH)
se asocia con un incremento de tumores malignos, siendo
los tres mas frecuentes el sarcoma de Kaposi, el linfoma no
Hodgkin y el cancer de cérvix, catalogados como tumores
definitorios de SIDA (TDS).

Sinembargo en estos pacientes con infeccion por VIH, también
han aumentado su incidencia otros tumores no definitorios de
SIDA (TNDS) que han sido denominados tumores asociados
a SIDA entre los que se encuentran el linfoma de Hodgkin,
hepatocarcinoma, cancer de canal anal, cancer de vulva,
cancer de laringe, cancer de pulmén y los tumores de vejiga.
En los pacientes con infeccion por VIH los tumores de la
vejiga urinaria pueden corresponder tanto a tumores defi-
nitorios de SIDA (linfomas no Hodgkin vesicales y el linfoma
de Burkitt “LNH"”) como a tumores no definitorios de SIDA
(TNDS) o tumores asociados a SIDA.

Estos tumores vesicales asociados a pacientes con infeccion
por VIH histopatolédgicamente son la mayoria de veces carci-
nomas de células transicionales, AL SOUB 1996 (4), en raras
ocasiones carcinomas escamosos, GAUGHAN y cols 2009 (5),

TABLAII
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mucho mas raras son otras variedades como el carcinoma
sarcomatoide, CHAWKI y cols 2014 (6) y excepcionalmente
otros como el carcinoma neuroendocrino que presentamos
en este trabajo (TABLAI).

El primer caso de carcinoma de vejiga en un paciente con
infeccion por VIH fue publicado por AL SOUD en 1996 (4),
y correspondia patolégicamente a un carcinoma de células
transicionales, siendo la variedad de tumor vesical asocia-
do a pacientes con infeccion por VIH mas frecuente. Hasta
la fecha se han publicado 39 casos de este tipo de tumor
asociados a pacientes VIH.

Al documentar nuestro articulo, el no haber encontrado
ninguna publicacién de carcinoma neuroendocrino de vejiga
en un paciente con infeccién por VIH, nos ha motivado auin
mas a estudiar y presentar este infrecuente caso, haciendo
énfasis en la pésima evolucién de este tipo de tumor en la
paciente presentada.

Hemos revisado dos series espanolas de carcinoma neuroen-
docrino de vejiga, una de 2011 de POVO MARTIN y cols (23)
que revisan 17 casos pero ninguno de ellos asociado a VIH,
y otra de PERAN TERUEL y cols 2012 (24), que estudian 13
casos diagnosticados y tratados en el Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete, en la que tampoco habia ningtn
caso de carcinoma neuroendocrino de vejiga asociado a
infeccion por VIH (TABLA II).

En la revision de la literatura inglesa efectuada en PubMed
sobre carcinoma neuroendocrino de vejiga y sobre tumores
vesicales en pacientes con VIH, segun las palabras clave utili-

PUBLICACIONES SOBRE CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE VEJIGA (2006 - 2014): 55

Casos.

Autores/afio Tipo histolégico N2 casos
1.-LAHOZTORNOS y cols 2006 (21) Carcinoma neuroendocrino vejiga 1
2.-NAVARRO MEDINA Yy cols 2010 (22) Carcinoma neuroendocrino vejiga 1

3.-POVO MARTIN y cols 2011(23) Carcinoma neuroendocrino vejiga 17

4.-PERAN TERUEL y cols 2012 (24) Carcinoma neuroendocrino vejiga 13

5.-SARIly cols 2013 (25) Carcinoma neuroendocrino vejiga 1

6.-JAGGONY cols 2013 (26) Carcinoma neuroendocrino metastasico a}
7.-COLAROSSIy cols 2013 (27) Carcinoma neuroendocrino vejiga 1

8.-HATA y TASAKI 2013 (28) Carcinoma neuroendocrino vejiga 2k

9.-BHATT y cols 2014 (29) Carcinoma neuroendocrino vejiga 18
10.-ARAGON TOVAR y cols 2014 (30): Carcinoma neuroendocrino vejiga 1

10 autores 55 casos

Tabla Il: Publicaciones sobre carcinoma neuroendocrino de vejiga (2006-2014): 55 casos.
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zadas han aparecido el nimero de articulos que se detallan
a continuacion:

-Neuroendocrine bladder cancer: 253 articulos (@aproximada-
mente 100 casos de carcinomas neuroendocrinos de vejiga).
-Bladder cancer and HIV: 60 articulos (aproximadamente
unos 49 casos de distintos tipos de carcinoma de vejiga)
-Neuroendocrine bladder cancer and HIV: 0 articulos.
Hemos revisado las publicaciones aparecidas en PubMed
sobre carcinoma vesical en pacientes con infeccién por
VIH y sélo hemos hallado 49 casos. Correspondiendo a 39
carcinomas de células transicionales de vejiga, 5 linfomas
no Hodgkin, 3 carcinomas escamosos, 2 carcinomas sarco-
matoides (TABLAI) .

Nuestro caso de carcinoma neuroendocrino de vejiga en mujer
VIH+ seria el 50 caso mundial publicado de carcinoma vesical
en paciente HIV+y el primer caso de variante histopatoldgica
carcinoma neuroendocrino de vejiga.

En la TABLA | existen 2 revisiones sobre cancer de vejiga en
pacientes con infeccién por VIH (5), (15) y 2 series largas con las
experiencias personales de los autores de los trabajos (6), (20).
Enunadelas 2 revisiones sobre pacientes con infeccién por VIH
asociados a tumor vesical GAUGHANy cols en 2009 (5), revisan
11 casos de tumores vesicales en pacientes con VIH, siendo 10
carcinomas de células transicionales y 1 carcinoma escamoso.
La otra revision es la de FERRON y cols 2009 (15), que aportan
y revisan 4 casos personales de cancer vesical recurrente en
pacientes HIV, siendo todos los tumores carcinomas de células
transicionales.

Recientemente CHAWKIy cols 2014 (6) presentaron el 2 de no-
viembre de 2014 en el “HIV Drug Therapy Glasgow Congress 2014
“, un péster con la experiencia en cancer vesical en pacientes con
infeccion VIH de los Servicios de Enfermedades Infecciosas y de
Urologia del Hospital Saint Louis de Paris, en el periodo de 1998-
2013, donde se trataron 6353 pacientes con VIH, encontrando
15 pacientes con cancer vesical, correspondiendo 12 pacientes
(80%) a carcinomas de células transicionales (incluyendo a 4
pacientes 27,3% del total de carcinomas uroteliales con dife-
renciacion escamosa), 2 (13,3%) a carcinomas sarcomatoides y
1 (6,7%) a carcinoma epidermoide. Los autores no analizan su
serie paciente a paciente, sino de modo global.

En ese mismo congreso, BARNES y cols 2014 de Manchester
(20), en su serie de 438 pacientes con infeccion por VIH, hallan
5 casos con carcinoma de células transicionales de vejiga, pero
tampoco son estudiados individualmente.

Laincidencia de carcinoma neuroendocrino de vejiga es mayor
en el sexo masculino, que en el femenino con una relacién
hombre/mujer de 5,5/1.

La clinica de estos tumores es la hematuria en el 90% de los
casos, seguida del sindrome miccional irritativo o la uropatia
obstructiva infra o supravesical. Nuestra paciente debuté con
retencion aguda de orina seguida de hematuria tras el intento
de realizarle el estudio urodinamico e instauracion rapida de
una uropatia obstructiva con deterioro de la funcién renal e
insuficiencia renal aguda (IRA).

Estos tumores tienen un comportamiento muy agresivo, con una
elevada tendencia a debutar en clinica en estadios avanzados y
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con metastasis a distancia en el momento de su diagnéstico. Su
indice de recurrenciay progresién es alto a pesar del tratamiento
quirdrgico (RTU, cistectomia parcial o radical) y la quimioterapia
adyuvante (cisplatino, etoposido), POVO MARTIN y cols 2011 (23).
El papel de la radioterapia coadyuvante en estos tumores atin
no ha sido definido, NAVARRO MEDINA y cols 2010 (22), pero
no parece ser muy eficaz.

El caso que presentamos es el primer caso espaiol y mundial
sobre carcinoma neuroendocrino de vejiga en un paciente con
infeccion por VIH.

Asi mismo hemos revisado las Ultimas publicaciones aparecidas
sobre carcinoma neuroendocrino de vejiga, no hallando ningin
caso en paciente VIH (TABLA1I).

El carcinoma neuroendocrino de vejiga es un tumor infre-
cuente, que hasta la fecha aiin no habia sido descrito entre
los tumores asociados a pacientes con SIDA.

La paciente presentada por nosotros en este articulo tuvo
un debut clinico inusual, ya que la clinica de inicio fue la
retenciéon urinaria, que pronto evolucioné a la uropatia
obstructiva supravesical con deterioro renal.

Tras RTU (09.08.13), estudio patoldgico y re-estadiaje, el
estadio clinico del tumor correspondia a un “carcinoma neu-
roendocrino de vejiga en estadio IV”, por lo que se aconsejé
quimioterapia sistémica pero la paciente evolucioné mal,
desarrollando una aplasia medular grave post-quimioterapia,
con severa neutropenia febril que no respondié a amikacina,
ertapenem y GSF.

La paciente presentd una evolucion rapidamente des-
favorable, falleciendo en el hospital a los 26 dias de
su diagnostico por fracaso multiérganico (ascitis, de-
terioro renal, obstruccién intestinal y fallo hepatico).
BALDESSARIYy cols 2010 (16) publicaron un caso de linfoma de
Burkitt vesical en un varén de 52 ailos VIH+, cuya evolucién
postquimioterapia con CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisona), fue similar al de nuestra paciente,
es decir con neutropenia severa que evolucioné a shock
séptico y fallo multiérganico, falleciendo a los 30 dias del
diagnéstico.

B CONCLUSION

El carcinoma neuroendocrino de vejiga urinaria es una
neoplasia infrecuente pero muy agresiva.

Es un tumor que suele diagnosticarse en estadios avanzados
con amplia afectacion linfatica o vascular y su respuesta al
tratamiento es mala, RTU, cistectomia parcial, radical, qui-
mioterapia y radioterapia.

En su diagnostico es fundamental el estudio inmunohisto-
quimico (IHQ) con las tinciones de las células neoplasicas
altamente positivas para cromogranina A, sinaptofisina,
enolasa y citoqueratina (marcadores neuroendocrinos).

En pacientes VIH el carcinoma neuroendocrino de vejiga
parece tener un prondstico atin peor (sombrio, fatal).

Este caso es el primero publicado de carcinoma neuroen-
docrino de vejiga en paciente VIH.

El diagndstico precoz es fundamental, por ello ante pa-
ciente con VIH, fumador y sintomas miccionales (LUTS) ha



de descartarse la existencia de un tumor vesical lo antes
posible para evitar la progresién de cualquier variedad de
neoplasia existente.
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