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Carcinoma de pequenas células do tracto genito-urinário
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Resumo

O carcinoma de pequenas células do tracto genito-urinário é um tumor raro e de prognóstico ominoso, com
sobrevida média muito curta (apenas 10,5 meses). A sua raridade e agressividade natural têm impedido a
realização de estudos prospectivos que indiciem a melhor opção terapêutica. No entanto, alguns trabalhos
sugerem que a cirurgia radical e a quimioterapia adjuvante baseada em Cisplatino estão correlacionadas com
uma discreta melhoria da sobrevida.

Os autores descrevem os únicos casos, na casuística da Oncologia Urológica deste hospital, de carcinoma
de pequenas células, um vesical e dois prostáticos, cujos estudos imunohístoquimicos demonstraram positividade
focal das células neoplásicas para citoqueratinas e ausência de reactividade para cromogranina, LCA, NSE e
PSA, e cuja história natural vem confirmar o seu reconhecido estatuto de tumores de progressão rápida e
fatalidade quase sistemática.

Os autores efectuam uma revisão da literatura acerca dos tumores de pequenas células da bexiga e da
próstata descritos até à data, reforçando a ideia da necessidade de protocolos terapêuticos agressivos devido
ao estadio avançado à data do diagnóstico, na grande maioria dos casos.

Introdução

Os carcinomas de pequenas células (CPC) são na
sua maioria de origem pulmonar, onde representam
até 25% das neoplasias primárias[1] . Mais raramente,
são diagnosticados noutras localizações, nomeada-
mente no tracto gastrintestinal, cabeça e pescoço,
tracto genito-urinário, mama e pele (por ordem
decrescente de frequência)[2,3]. A bexiga e a prós-
tata são os orgãos mais frequentemente envolvidos
no tracto genito-urinário. Wenk e al.[4], em 1977,
fizeram a primeira descrição de carcinoma prostático
pouco diferenciado de pequenas células anaplásicas.
Quatro anos mais tarde, Cramer et al.[5] documenta-
ram o primeiro tumor primário da bexiga. Actualmente,
estão descritos na literatura de língua inglesa cerca

de 157 tumores de pequenas células vesicais e 60
prostáticos.

Os carcinomas de pequenas células prostático e
vesical são considerados como entidades distintas
do tumores mais frequentes nestas localizações
devido à sua evolução menos favorável, similar aos
CPC pulmonares. Apesar das diferentes opções
terapêuticas disponíveis, apresentam mortalidade
quase sistemática, com uma sobrevida média global
de 10.5 meses [6].

A metastização do carcinoma pulmonar ou
gastrintestinal de pequenas células para o tracto
genito-urinário deve ser considerada no diagnóstico
diferencial [7].

Os autores descrevem dois casos de carcinoma
puro de pequenas células, vesical e prostático, e um
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outro de histologia mista de adenocarcinoma e CPC.
Efectuam também uma revisão da literatura, reforçando
a necessidade de protocolos terapêuticos agressivos
devido ao estadio avançado destes tumores à data
do diagnóstico, na maioria das situações.

Casos Clínicos

Caso 1
Homem caucasiano de 64 anos de idade, sem

antecedentes patológicos relevantes, recorreu ao
Serviço de Urgência (SU) por retenção urinária aguda
(RUA). Referiu sintomas do tracto urinário inferior
(LUTS) e obstipação desde há cinco meses, com
emagrecimento não quantificado.

Ao exame objectivo apresentava mau estado geral,
e o toque rectal revelou uma próstata de cerca de 80
g, de consistência pétrea, sem mobilidade e sem
nodularidades aparentes.

O estudo analítico revelou insuficiência renal
(Creatininemia-6.52 mg/dl; Uremia-1.14 g/L; Calié-
mia-4.7 mEq/L). Apresentava um PSA datado de
30 dias dentro dos valores normais (PSA total
0.83ng/ml, PSA livre 0.10ng/ml, razão PSA livre

Vs. PSA total 0.12ng/ml). A ecografia renovesical
mostrou hidroureteronefrose moderada bilateral,
bexiga de esforço, e próstata de 90g de ecoestrutura
heterogénea.

O doente foi internado por suspeita de neoplasia
prostática, tendo-se procedido a biópsia prostática.
O exame histológico do produto de biópsia revelou
carcinoma de pequenas células, com positividade para
CAM 5.2 na ausência de imunorreactividade para
cromogranina, Neuron-specific enolase (NSE), LCA
e PSA (Fig.1A-1B). Não foi identificado padrão
histológico misto. Apresentava infiltração do tecido
adiposo.

Apesar da derivação infravesical, não se verificou
melhoria da função renal, pelo que o doente foi
submetido à colocação de uma nefrostomia percu-
tânea bilateralmente.

A TAC abdomino-pélvica revelou próstata de
limites mal definidos, invadindo a base da bexiga e a
parede anterior do recto. Evidenciava ainda múltiplas
adenomegalias ilíacas bilaterais. A Cintilografia óssea
não apresentava alterações suspeitas de depósitos
metastáticos. Foi feita exclusão de carcinoma de
pequenas células primário do pulmão e do trato
gastrintestinal através de radiografia e TAC torácicos,
ecografia abdominal e colonoscopia total.

Em Consulta do Grupo Oncológico, optou-se por
quimioterapia sistémica primária. O doente comple-
tou 6 ciclos de 29 dias com Carboplatina 300 mg/m²
no dia 1, e Etoposídeo 120 mg/m² dia 1 a 3. Apesar da
melhoria progressiva do estado geral, com diminuição
franca do volume prostático, e sem adenomegalias
palpáveis, o período de remissão foi de curta duração,
tendo falecido 13 meses após o diagnóstico.

Caso 2
Homem caucasiano de 70 anos de idade, sem

antecedentes pessoais ou familiares relevantes,
recorreu ao SU por hematúria macroscópica assinto-
mática. O exame físico foi inconsequente. O estudo
ultrassonográfico do trato urinário revelou uma
formação polipóide de 3x3 cm na parede lateral direita
da bexiga.

O doente foi submetido a cistoscopia e ressecção
transuretral da neoplasia vesical. Ao exame histoló-
gico apresentava carcinoma puro de pequenas células
com invasão muscular e da gordura perivesical
(Fig.2A). O estudo imunohístoquimico mostrou
imunorreactividade focal para citoqueratinas (CAM
5.2), na ausência de imunorreactividade para os
restantes imunosoros testados (cromogranina, NSE,
LCA e PSA) (Fig.2 B). Após pesquisa exaustiva
verificou-se inexistência de tumor primário pulmonar
ou gastrintestinal. A TAC abdomino-pélvica confir-
mou a extensão extravesical desta neoplasia com

Fig. 1 B – O estudo imunohístoquimico mostrou
imunorreactividade focal para citoquinas(CAM 5.2), na
ausência de imunorreactividade para os restantes
imunosoros testados.

Fig. 1 A – Carcinoma puro de pequenas células prostático
(H&E, ampliação original 10x)

Nuno Tomada, Gomes, Mendes, Lobato, Silva, Vendeira, Pina, Carvalho, Souto Moura, Reis

www.apurologia.pt



45

adenomegalias ao nível das cadeias ilíacas comuns,
pré-sagradas e ao longo dos grandes vasos. A
cintilografia óssea não evidenciou lesão suspeita de
metastização.

Em consulta multidisciplinar do Grupo Oncológico
foi decidido o tratamento primário com quimioterapia
à base de Cisplatino. O doente recusou tratamento e
abandonou a consulta aos 3 meses.

Caso 3
Homem caucasiano de 61 anos de idade, com

antecedentes de enfarte agudo do miocárdio há 8 anos
e hipertensão arterial controlada farmacologicamente.
Recorreu ao SU por RUA. Referiu LUTS desde há
dois meses, sem outras queixas. O toque rectal revelou
uma próstata aumentada de volume (aproximadamente
40 g), de limites mal definidos, com pouca mobilidade.
O valor de PSA era normal. A ecografia prostática
transrectal revelou lesão nodular hipoecogénica,
de contornos mal definidos, na região mediana pos-
terior, medindo 2x2x2 cm , com provável expansão
extracapsular.

O doente foi então submetido a biópsia prostática
transrectal digitoguiada que revelou adenocarcinoma
bilateral, Gleason 9 (5+4), com permeação peri-neural.
Após estadiamento clínico T4NxM1,com metastização
óssea confirmada por cintilografia, realizou 6 meses
de bloqueio hormonal.

Por persistência da obstrução infravesical, o
doente foi submetido a ressecção prostática trans-
vesical. O exame histológico da peça operatória de-
monstrou adenocarcinoma com áreas de CPC. A
deterioração clínica do doente, com agravamento da
insuficiência renal durante o internamento motivou a
sua apresentação em Consulta de Grupo Oncológico.
Iniciou QT com Vincristina, Doxorrubicina e Ciclofos-
famida, tendo falecido ao oitavo dia, 10 meses após o
diagnóstico.

Discussão

Os carcinomas de pequenas células compreendem
0.48% a 1% [8,9] dos tumores vesicais e apresentam
um predomínio no sexo masculino, com pico de
incidência na 6ª e 7ª décadas de vida. A hematúria é o
sintoma inicial mais frequente, seguida por LUTS
[10,11]. A cistoscopia revela geralmente uma massa
sólida de base larga, com superfície ulcerada ou
hemorrágica. No entanto, Mills et al.[10] apresentam
uma casuística de 12 CPC vesicais em que a maioria
surge como grandes massas polipóides.

O CPC prostático é um tumor ainda mais raro e
com pior prognóstico que o CPC vesical, represen-
tando 1% dos carcinomas prostáticos A idade média
na altura do diagnóstico é de 67 anos. A retenção

urinária aguda constitui a forma de apresentação mais
frequente [12]. A sintomatologia inicial pode também
compreender LUTS, hematúria, alterações do trânsito
intestinal e edemas dos membros inferiores.

Mais raramente, as síndromes paraneoplásicas
podem constituir a forma de apresentação, incluindo
o síndrome de Cushing (resultante da secreção
inapropriada de ACTH), a neuropatia sensitiva ou a
hipercalcémia [8,13].

Dada a monotonia de apresentação clínica e
imagiológica em relação aos tumores mais frequentes
nestas localizações, a morfologia clássica de pequenas
células no exame histológico representa o melhor
critério diagnóstico - células com citoplasma escasso,
núcleos hipercromáticos, com moldagem, e nucléolo
ausente [14] (fig.1A e 2A). O estudo imunohísto-
quimico demonstra positividade para marcadores
epiteliais e neuronais, nomeadamente citoqueratinas
- CAM 5.2, NSE, cromogranina e LCA[15]. A maioria
expressa diferenciação neuroendócrina, sendo a NSE
um achado consistente, embora não seja critério de
diagnóstico [13].

A origem dos CPC permanece controversa.
Actualmente existem 3 teorias quanto à etiologia
destes tumores: a transformação maligna de células
neuroendócrinas, a metaplasia de células ureteliais,

Fig. 2 A - Carcinoma puro de pequenas células vesical
(H&E, ampliação original 10x)

Fig. 2 B - O estudo imunohístoquimico mostrou apenas
imunorreactividade focal para citoqueratinas (CAM 5.2)
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ou a diferenciação a partir de uma célula multipo-
tencial [13]. Metade a dois terços dos CPC do trato
genito-urinário apresentam um componente misto, o
que confere maior viabilidade à última hipótese
[16,17].

São tumores com um comportamento agressivo,
sendo geralmente localmente avançados à data do
diagnóstico. Têm tendência para a metastização
linfática e venosa precoce para os gânglios linfáticos
paraaórticos, fígado, ossos - vértebras e grade costal
-, e cavidade abdominal (por ordem decrescente de
frequência), a qual, em algumas séries, é superior a
90% dos casos [11]. A sobrevida média global é de 13
meses para o CPC vesical e de 7 meses para o CPC
prostático [6].

Os critérios prognósticos clínicos, anatomo-
patológicos e imunohístoquimicos permanecem mal
definidos. Podesta et al.[18] publicaram o primeiro
trabalho que analisa o prognóstico de acordo com o
estadio tumoral. Contrariando a convicção de que o
CPC vesical é um tumor agressivo com disseminação
rápida, sugerem tratar-se de uma neoplasia potencial-
mente curável, com prognóstico dependente do
estadio e da ressecabilidade. Já Blomjous et al.[8]
referem que o comportamento agressivo é indepen-
dente do estadio inicial e da presença de característi-
cas de diferenciação neuroendócrina. Estudos de
revisão mais recentes referem que esta última é critério
de mau prognóstico. Este é discretamente mais
favorável para os tumores localizados na cúpula
vesical, e para os pacientes que são submetidos a
quimioterapia com cisplatino [13]. No CPC prostático
as diferenças nos padrões de imunorreactividade, bem
como a presença ou não de um componente de
adenocarcinoma, não reflectem diferenças no
prognóstico uniformemente pobre dos CPC prostá-
tico[19]. No entanto, Patel et al.[20] sugerem que a
ausência de PSA, PAP e NSE, associado a CPC puro
tem um prognóstico particularmente sombrio.

Não existem dados suficientes para indicar o
melhor esquema terapêutico para o CPC vesical. A
doença confinada à pelvis é ocasionalmente curável
por ressecção transuretral (RTU), ou por cistectomia
radical ou parcial [21]. Lohrisch et al.[22] apresentam
resultados mais favoráveis - 70% de sobrevida aos 2
anos e 44% aos 5 anos, com terapia tripla (Quimio-
terapia e Radioterapia após RTU). Na doença com
metastização linfática há, geralmente, uma resposta
inicial favorável à quimioterapia baseada em cisplatino,
a qual pode induzir remissão com alguns anos de
duração [23,24,25]. Os CPC vesicais são menos
sensíveis à radioterapia. No entanto, esta pode ser
um tratamento paliativo em doentes sem indicações
cirúrgicas[23]. Alguns protocolos terapêuticos
recentes apresentam resultados favoráveis com a

associação de esquemas quimioterápicos sistémicos
e radioterapia adjuvante[26].

A cirurgia radical constitui o único tratamento
estatisticamente associado a prolongamento da
sobrevida para o CPC prostático [6]. No entanto, esta
está geralmente comprometida pelo estadio avançado
da doença aquando do diagnóstico. Nesse contexto
a poliquimioterapia constitui uma abordagem
promissora, com relatos de sucesso na literatura.
Strum et al.[27] referem um caso de CPC prostático
metastizado em que se atingiu remissão completa com
um esquema quimioterápico que incluía Ciclofos-
famida, Doxorrubicina e Etoposídeo. A hormono-
terapia convencional é considerada pela maioria dos
autores como ineficaz no controlo desta doença
[12,28].

Em conclusão, o Urologista e o Patologista devem
estar cientes de que a presença do componente de
pequenas células indicia uma agressividade tumoral
muito particular. O tratamento efectivo de um tumor
com estas características histológicas difere do dos
carcinomas mais frequentes. Em consequência, o
reconhecimento precoce de alterações histológicas
ou clínicas poderá modificar a evolução desta doença.
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