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El cancer de prostata es una causa extremadamente rara de sindrome de secrecién inadecuada
de hormona antidiurética (SIADH). Se trata de tumores agresivos asociados a un sindrome que
puede aparejar consecuencias graves. Un paciente de 64 afos fue diagnosticado de adenocarcinoma de prostata
Gleason 4+3: 7 en 2014 y recibi6 terapia de bloqueo hormonal. En 2015 debié ser ingresado por hiponatremia
sintomatica y se le diagnosticé un SIADH, sin otra causa probable mas que el cancer de prdstata. Sufrié rapida
progresion de su enfermedad oncoldgica, llamativamente cuando su PSA se encontraba en valores normales, y
fallecié al corto plazo. Existe gran variabilidad clinica e histopatoldgica de los casos informados en la literatura
de asociacion de carcinoma de préstata y SIADH, sin embargo, todos coinciden en la agresividad de estos
tumores. Estas caracteristicas se presentan en tumores con diferenciacion neuroendocrina, frecuentemente re-
sistentes al tratamiento hormonal y que pueden presentar sindromes paraneoplasicos como el SIADH. El perfil
de sus alteraciones moleculares se encuentra en estudio para el desarrollo de terapias target. La asociacion de
adenocarcinoma de préstata y SIADH es muy infrecuente y podria implicar diferenciaciéon neuroendocrina. Por
tal motivo es esencial una nueva biopsia del tumor o de sus metastasis a la progresién de la enfermedad para
poder conducir un tratamiento adecuado de acuerdo a sus caracteristicas morfoldgicas, inmunohistoquimicas vy,
en un futuro, moleculares.

Resumen
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Abstract Prostate carcinoma and syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion. Prostate
cancer is an extremely rare cause of syndrome of inappropriate antidiuretic hormone (SIADH)
secretion. These tend to be aggressive tumors and SIADH can carry serious clinical consequences. A 64 years
old patient was diagnosed with Gleason 4+3: 7 prostate adenocarcinoma in December 2014 and received
hormonal blockade therapy. By March 2015 he was admitted for symptomatic hyponatremia and SIADH secre-
tion was diagnosed, with no other probable cause than prostate cancer. He suffered a rapid progression of his
oncologic disease, surprisingly with PSA in normal range, and died in the short term. There is great clinical
and histopathological variability in the cases reported in the literature of association of prostate carcinoma and
SIADH. However, they all agree on the aggressiveness of these tumors. This characteristic is present in tumors
that have neuroendocrine features. They are frequently resistant to hormonal treatment and may present with
paraneoplastic syndromes such as SIADH. The profile of its molecular alterations is under study for the develop-
ment of target therapies. The association of prostate adenocarcinoma and SIADH is very uncommon and could
involve neuroendocrine differentiation. For this reason, it is essential to perform a new biopsy of the tumor or its
metastases at the progressive disease in order to conduct an appropriate treatment according to its morphologi-
cal, immunohistochemical and, in the future, molecular characteristics.
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El sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH) constituye una de las causas mas
frecuentes de hiponatremia en los pacientes internados.
Puede estar asociado a efectos medicamentosos o afec-
ciones clinicas benignas o malignas. El cancer que con
mayor frecuencia se asocia a SIADH es el carcinoma de
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células pequenas de pulmon. El cancer de prostata es una
causa extremadamente rara de este sindrome.

Existen en la literatura casos individuales de esta
asociacion desde 1969, con gran variabilidad en las
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas'®. Siendo que
se trata de tumores particularmente agresivos asocia-
dos a un sindrome clinico que puede aparejar graves
consecuencias, presentamos el caso de un paciente
con diagndstico de cancer de prostata que desarrolld
SIADH y con evolucion agresiva de su enfermedad
neoplasica.
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Caso clinico

Se trata de un paciente con antecedentes de hipertension,
hipotiroidismo y mielitis transversa con paraparesia secuelar.
Medicado con nifedipina, levotiroxina, carvedilol y espirono-
lactona.

A sus 64 afnos, a fines de 2014, fue diagnosticado en
otra institucion, por puncion-biopsia, de adenocarcinoma de
prostata, estadio [IA (T2bNOMO), PSA 13 ng/ml, Gleason 4+3:
7 con invasion perineural (Fig. 1 A, By C). Se realizé un cen-
tellograma y una TAC téraco-abdomino-pelviana que fueron
negativos para enfermedad a distancia. Realiz6 tratamiento
con radioterapia por 2 meses (78 Gy) y quedd en observacion.
Inicialmente presenté PSA en descenso y posteriormente,
ascenso (115 ng/ml en octubre 2015) coincidente con la apari-
cion de sintomas digestivos y febriculas vespertinas. El sodio
fue de 135 mmol/l. La TAC objetivé la préstata de tamafo
normal, multiples adenopatias pelvianas (40 mm la mayor)
y un centellograma ¢seo mostré multiples metéstasis ¢seas.
Ante este nuevo estadio avanzado se indic6 tratamiento con
bicalutamida 50mg/dia por 4 semanas, y a los 15 dias inici6
goserelin 3.6 mg SC cada 30 dias. A los pocos dias presentd
marcada mejoria sintomatica y tras 3 meses de goserelin el
PSA descendi6 a 3.83 ng/ml.

Tras la cuarta aplicacion, en marzo 2016, sufrié una con-
vulsién generalizada ténico-clénica. Por TAC y RMN de cere-
bro se descartaron lesiones agudas. Los datos relevantes del
laboratorio fueron: leucocitos: 12 400, sodio: 118 mmol/l, cloro:
65 mmol/l, osmolaridad: 251 mosm/l, calcio i6nico: 1.05 m
mol/l, creatinina 0.88 mg/dl, glucosa 167 mg/dl. La muestra de
orina aislada informé: sodio: 109 mmol/l, creatinina: 23 mg/dl,
urea: 3.4 g/l, osmolaridad urinaria: 344 mosmol/l. El cortisol

Fig 1.— Ay B: Anatomia patolodgica de la biopsia de la pros-
tata en hematoxilina y eosina (10x), en A se observan dos
filetes nerviosos con infiltracion perineural, C: (40x) células
con macrocariosis y nucléolos prominentes, ausencia de
capa de células basales, D: TAC téraco-abdominal (corte
sagital): prostata completamente reemplazada por una
masa tumoral con necrosis central que infiltra recto, vejiga,
uréteres y otros tejidos pelvianos.

La Figura se puede apreciar en color en www.medicinabuenosaires.com
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y TSH se encontraron dentro de parametros normales y la
testosterona estaba correctamente bloqueada (12 ng/dl). El
PSA persistié en un nivel bajo, de 3.9 ng/ml.

Al tratarse de una hiponatremia hipoosmolar euvolémica
sintomatica se inici6 tratamiento con cloruro de sodio al 3%.
Se cumplieron los criterios diagnésticos del sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética y por ende
se indico también restriccion hidrica a 500 ml por dia. Evo-
luciond favorablemente con ascenso gradual del sodio y fue
dado de alta con indicacion de continuar restriccion hidrica.
Posteriormente la natremia se mantuvo normal-baja.

En junio 2016 consulté nuevamente, esta vez por oclu-
sién intestinal. En la TAC con contraste EV se observé que
la prostata se encontraba completamente reemplazada por
una masa tumoral con necrosis central que infiltraba recto,
vejiga, uréteres y otros tejidos pelvianos (Fig. 1D), por lo
que fue sometido a colostomia y nefrostomias percutaneas
bilaterales. Cursé una internaciéon prolongada y finalmente
falleci6 como consecuencia de complicaciones infecciosas y
deterioro general.

Discusion

La asociacion de SIADH y carcinoma de prostata es infre-
cuente y son escasas las publicaciones. Se consideraron
en primer lugar las causas mas frecuentes de SIADH y por
tal motivo se realizé una TAC de térax que descart6é un
carcinoma pulmonar de células pequefas. Se considera-
ron también las causas farmacoldgicas; sin embargo, no
existen en la literatura ni en las comunicaciones sobre la
prescripcion, informes de SIADH asociado a bicalutamida
o goserelin, y ademas la natremia se mantuvo estable pos-
teriormente a pesar de haber continuado con goserelin.
El resto de la medicacion administrada era prolongada y
no existié por lo tanto la asociacién temporal.

Existe gran variabilidad en las caracteristicas clinicas
e histopatoldgicas de los casos comunicados en la lite-
ratura de asociacion de carcinoma de préstata y SIADH
(Tabla 1). Sin embargo, los autores coinciden en general
en la agresividad de estos tumores, que se manifiesta en
la corta supervivencia global de 1 a 12 meses. En dichos
casos el SIADH fue diagnosticado en diferentes etapas
de la evolucién de la enfermedad y la respuesta a los
tratamientos hormonales fue variable. Existen eviden-
cias que indican que ciertos grupos de células tumorales
productoras de ADH expresan receptores androgénicos,
mientras que otros grupos no los expresan, y por ende
son seleccionados tras el bloqueo hormonal. Este com-
portamiento disimil nos da una idea de la heterogenei-
dad de esta asociacion, lo que se refleja también en las
diferencias anatomo-patoldgicas de los tumores de los
casos informados.

En dicho sentido, la histologia del tumor primario
puede ser variada, y se mencionan el adenocarcinoma,
el adenocarcinoma con diferenciacion neuroendocrina, el
carcinoma de células pequefias de la préstata, y un caso
de adenocarcinoma ductal’®. La mayoria de los adeno-
carcinomas tuvieron un score de Gleason de 8 o mas, y
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otros fueron moderadamente diferenciados. La produc-
cién hormonal por las células prostaticas tumorales hace
pensar en cierta diferenciacion neuroendocrina. Existen
en el tejido prostatico normal células neuroendocrinas con
variable expresion de receptores androgénicos y PSA™.

Los carcinomas neuroendocrinos de la prdstata
(CNEP) presentan altas tasas de proliferacion tumoral,
mayor resistencia hormonal, y mayor agresividad. Los
que se presentan con enfermedad metastésica tienen
una supervivencia de 9.8 a 13.1 meses'®. Mas del 50%
de estos tumores no son puros y se asocian al adeno-
carcinoma. En la clasificacion de la OMS del 2016 los
CNEP se dividen en adenocarcinoma con diferenciacion
neuroendocrina, tumor neuroendocrino bien diferenciado,
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carcinoma neuroendocrino de células pequefas y carci-
noma neuroendocrino de células grandes.

Se plantean 3 hipétesis acerca de su origen: las células
neuroendocrinas normales, las del adenocarcinoma, de
células madres pluripotenciales. En ocasiones el tumor
expresa marcadores epiteliales y neuroendocrinos en
las pruebas por IHQ, sugiriendo una diferenciacion hacia
ambas lineas celulares™ & 1,

El adenocarcinoma con diferenciacién neuroendocrina
se caracteriza por focos dispersos de células neoplésicas
con expresion neuroendocrina por IHQ, y se da en el
5-10% de los adenocarcinomas de préstata, preferente-
mente con Gleason alto''. Pueden ser primarios 0 mas
frecuentemente aparecer tras el tratamiento de depri-

TABLA 1. — Caracteristicas principales de los casos e informados en la bibliografia

Caso AP al dx IHQ ADH SIADH PSA PSA 2°Bx o Rta a SIADH QMT
en el al dx del elevado al elevado con  autopsia  hormono- mejoré o
tumor tumor dx del SIADH tto del  empeoré con
tumor PSA/enf hormono-tto
Nuestro Adenoca - - NO NO NO Si Empeoro -
Gleason 8 115 ng/ml 3.9 ng/dl 3.9 ng/ml
1 SCCP PSA - - Si NO NO - - CCP/V16
TTF-1 +
2 Adenoca PSA + Si Si (al dx) Si Si Mejord -
ductal 130 ng/ml ADH + 8 ng/ml
Gleason 8
3 Adenoca - - NO Si - Si Mejord -
Gleason 8 59 ng/ml 0.04 ng/ml
4 Adenoca - - NO Si Recaida NO Si - -
Gleason 9 500 ng/ml 500 ng/ml <10 ng/ml
6 Adenoca - Si NO i Si (menor)  Si, IHQ: si Empeoro -
pobrem dif 1550 ng/ml 489 ng/ml CK+ SPh + 489 ng/ml
2° biopsia: PSA+ NSE +
SCCP
7 Adenoca - - NO Si Si Recaida NO Si - -
Gleason 9 37 ng/ml 9.1 ng/ml 1 ng/ml
8 i? Cade - - Si Si (al dx) NO NO - -
préstata (?)
9 Adenoca PSA + Si Si Si (al dx) NO (?) Mejord -
pobrem dif )
10 Adenoca - - Si Si (al dx) NO (?) Mejord -
pobrem dif 51.5 ng/ml
12 Adenoca - - ?) ?) ?) - ?) Mejoré -
Mod dif
14 Adenoca AC: PSA + - (?) (?) - (?) (?) -
mod dif SCC:
+ SCCP CEA+
NSE+
15 Adenoca - Si Si - - - Mejoria Empeoro -
Pobrem dif Fosfatasa clinica
Ac elevada transitoria
16 Adenoca - Si NO - - Si Mejoria Empeoro -
pobrem dif Fosfatasa Descarta SCC  clinica
Ac elevada ADH+

Adenoca: Adenocarcinoma; Ca: Cancer; ADH: Hormona antidiurética; AP: Anatomia patolégica; CCP: Cisplatino; CEA: Antigeno carcinoembrionario;
CK: Citoqueratina; Dx: Diagndstico; Enf: Enfermedad,. Fosfatasa Ac: Fosfatasa dcida; IHQ: Inmunohistoquimica; Mod dif: Moderadamente
diferenciado; NSE: Enolasa especifica neuronal;, Pobrem dif: Pobremente diferenciado; PSA: Antigeno prostatico especifico; QMIT: quimioterapia;
Rta: respuesta;. SCCP: Carcinoma de células pequefas de la préstata; SIADH: Secrecion inadecuada de ADH; SPh: sinaptofisina; TTF—1:

Factor de transcripcion tiroideo 1; Tto: tratamiento; VP16: Etopdsido
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vacion hormonal, con promedio en 20 meses, como un
fendmeno de resistencia. Se cree que la diferenciacion
aumenta a medida que la enfermedad progresa y su
presencia constituye un factor de mal prondstico™.

La caracterizacion molecular de los tumores resisten-
tes a la castracion ha podido demostrar que un 50% de
éstos presenta amplificacion o mutacion de los receptores
androgénicos. Ademas, se demostré que la via PTEN/
PI3K se encuentra activada en 50% de los tumores y que
el bloqueo androgénico estimula su activacién, motivo
por el cual se ha propuesto un bloqueo simultaneo'. En
2011 se publicé el descubrimiento de dos genes (au-
rora quinasa A y N-Myc) expresados en un 40% de los
CNEP, mientras que solo se evidenciaron en el 5% de
los adenocarcinomas de la prostata y en ninguno de los
extendidos de tejido normal. Cuando el oncogén aurora
quinasa A, desregula a N-Myc, conduce a las células a
transformarse en células neuroendocrinas con cualidades
de crecimiento rapido y descontrolado. Existe un estudio
clinico fase Il en marcha con un inhibidor de la actividad de
Aurora quinasa A para cancer de préstata neuroendocrino
metastasico hormono-resistente, aunque por el momento
los resultados no han sido alentadores' '3, También se
investiga el bloqueo de las proteinas anti-apoptéticas para
lograr inducir la apoptosis de las células neoplasicas a
través de este inhibidor.

La asociacion de adenocarcinoma de prdstata y
SIADH es muy infrecuente y podria implicar la existencia
de diferenciaciéon neuroendocrina. Siendo que nuestro
paciente no fue sometido a cirugia al diagndstico ni a
segunda biopsia tras la progresion de la enfermedad,
desconocemos si la presento en algun sector de su tumor
o momento de su evolucion. Sin embargo, a juzgar por
el SIHAD vy la agresividad de su tumor con un nivel bajo
de PSA, esta diferenciacion probablemente haya estado
presente y hubiese sido de vital importancia la obtencién
de una segunda biopsia. Existen muchas dudas acerca
de la anatomia patoldgica, evolucion clinica y respuesta
al tratamiento hormonal de estos tumores que se iran
dilucidando gradualmente, ya que es un tema de marcado
interés. Tampoco conocemos si estos tumores deberian
recibir un tratamiento més acorde a esta estirpe origi-
nada en otros tejidos del cuerpo. A la luz de los nuevos
descubrimientos, y siguiendo los consejos de Tagawa'®,
es esencial llevar a cabo una nueva biopsia del tumor o
de sus metéstasis a la progresion de la enfermedad para
poder conducir un tratamiento mas adecuado. Principal-
mente en aquellos pacientes resistentes a la castracion
que progresan rapido o en sitios no habituales, sobre todo
si su nivel de PSA es desproporcionadamente bajo para
la carga de enfermedad.
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