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RESUMEN  

Introducción: Este reporte de caso describe la coexistencia de un tumor neuroendocrino 

y un cáncer de próstata en un paciente, diagnosticados en diferentes momentos 

(metacrónicos). Los tumores metacrónicos, en los cuales se presentan dos tipos de cáncer 

en distintos períodos de tiempo, son raros, y la combinación de un tumor neuroendocrino 

con cáncer de próstata es inusual. A través de este estudio, se analizan las características 

clínicas, los desafíos diagnósticos y el manejo terapéutico de ambos tipos de cáncer, 

aportando información relevante para el tratamiento y seguimiento en casos similares. 

Este reporte de caso describe a un paciente masculino de 43 años, con antecedente de 

cáncer de próstata; acude a casa de salud para cita de control y se evidencia conglomerado 

ganglionar a nivel cervical izquierdo, se realizan exámenes y se concluye que se trata de: 

carcinoma neuroendocrino de células grandes, primario no filiado con metástasis 

cervicales, mediastinales pulmonares y retroperitoneales. Descartando un origen 

prostático mediante inmunohistoquímica.  

Conclusión: El diagnóstico y tratamiento de estos dos tipos de cánceres primarios 

metacrónicos resulta complejo, requieren un enfoque multidisciplinario para manejar 

tanto el adenocarcinoma de próstata como el carcinoma neuroendocrino. Este caso 

subraya la importancia de la vigilancia continua, con el objetivo de diagnosticar una 

recurrencia o un segundo primario, mejorando la supervivencia global del paciente y 

calidad de vida.  

Palabras clave: Neoplasias de la Próstata, Carcinoma Neuroendocrino, Neoplasias 

Primarias Múltiples  
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ABSTRACT  

Introduction: This case report describes the coexistence of a neuroendocrine tumor and 

prostate cancer in a patient, diagnosed at different times (metachronous). Metachronous 

tumors, in which two types of cancer occur at different times, are rare, and the 

combination of a neuroendocrine tumor with prostate cancer is unusual. This study 

analyzes the clinical characteristics, diagnostic challenges, and therapeutic management 

of both types of cancer, providing valuable information for the treatment and follow-up 

of similar cases. This case report describes a 43-year-old male patient with a history of 

prostate cancer who visited a healthcare facility for a follow-up appointment, where a 

cluster of lymph nodes was identified in the left cervical region. Following diagnostic 

testing, the patient was diagnosed with: Large Cell Neuroendocrine Carcinoma of 

unknown primary origin with cervical, mediastinal, pulmonary, and retroperitoneal 

metastases. A prostatic origin was ruled out by immunohistochemistry.  

Conclusion: The diagnosis and treatment of these two types of metachronous primary 

cancers are complex and require a multidisciplinary approach to manage both prostate 

adenocarcinoma and the neuroendocrine carcinoma. This case highlights the importance 

of continuous surveillance to diagnose recurrence or a second primary tumor, thereby 

improving the patient's overall survival and quality of life.  

Keywords: Prostatic Neoplasms, Neuroendocrine Carcinoma, Multiple Primary 

Neoplasms 
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INTRODUCCIÓN  

El término "cáncer metacrónico" se refiere a la aparición de dos neoplasias primarias en 

distintos momentos, generalmente con más de seis meses de diferencia entre ambos 

diagnósticos (1). La coexistencia de dos tipos de cánceres primarios en un mismo 

paciente, un fenómeno conocido como "cáncer doble primario", es una entidad clínica 

infrecuente y plantea desafíos significativos tanto en el diagnóstico como en el manejo 

terapéutico (2). Los tumores neuroendocrinos (TNE) y el cáncer de próstata son 

patologías malignas con características biológicas y clínicas muy diferentes.  

Los TNE son neoplasias raras que derivan de células del sistema neuroendocrino, con una 

incidencia de aproximadamente 5 por cada 100 000 personas al año (3). Los TNE pueden 

ser difíciles de diagnosticar debido a su rareza y presentación clínica variable, lo que hace 

que su identificación requiera de técnicas avanzadas de imagen, como la tomografía por 

emisión de positrones (PET), y la confirmación mediante biopsias histopatológicas (4).  

Por otro lado, el cáncer de próstata es la neoplasia maligna más frecuente en los hombres, 

sobre todo en aquellos mayores de 65 años, con una incidencia significativa en todo el 

mundo, afectando a 1 de cada 8 hombres durante su vida. Se caracteriza por un 

comportamiento clínico variable, desde tumores indolentes que permanecen 

asintomáticos durante años hasta formas agresivas que se diseminan rápidamente a otros 

órganos. Su diagnóstico temprano y el tratamiento oportuno, que incluyen terapias como 

la prostatectomía, radioterapia y bloqueos hormonales, con un un pronóstico favorable en 

la mayoría de los casos (5).  

La prevalencia de pacientes que desarrollan dos cánceres primarios es baja. En un estudio 

retrospectivo realizado en Tailandia entre 1991 y 2015, de 109.054 pacientes con un 

cáncer primario, solo 1.785 (1,63%) desarrollaron un segundo cáncer (6). Estudios 

similares en Japón e India han reportado una incidencia igualmente baja de cánceres 

dobles primarios, lo que resalta la rareza de este fenómeno. La coexistencia de un TNE y 

un cáncer de próstata como tumores primarios metacrónicos es extremadamente inusual, 

son pocos los casos reportados en la literatura médica en las últimas décadas (7).  

Esta combinación de neoplasias plantea importantes retos diagnósticos y terapéuticos, ya 

que ambos tumores presentan diferentes trayectorias clínicas, opciones de tratamiento y 

pronósticos (8). EL reto para el medico es llegar a dilucidar entre una metástasis y un 
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segundo primario, un proceso que a menudo implica estudios histopatológicos y pruebas 

de inmunohistoquímica para confirmar el origen independiente de las neoplasias (9). La 

identificación temprana y el manejo adecuado de estas patologías son esenciales para 

mejorar el pronóstico y calidad de vida del paciente.  

Los TNE tienden a ser altamente vascularizados y pueden secretar una variedad de 

hormonas, lo que puede complicar aún más el cuadro clínico cuando coexisten con otro 

tipo de neoplasia como el cáncer de próstata (10). En estos casos, los pacientes corren un 

mayor riesgo de presentar metástasis o recurrencia, lo que agrava su pronóstico (11). El 

manejo terapéutico de ambos tumores puede incluir una combinación de cirugía, 

quimioterapia, radioterapia y tratamientos hormonales, lo que aumenta la complejidad del 

caso (12).  

En este caso en particular, la identificación de un carcinoma neuroendocrino en el cuello 

como un segundo cáncer primario metacrónico, tras un diagnóstico previo de cáncer de 

próstata, demuestra la importancia de la vigilancia continua y el uso de herramientas 

diagnósticas avanzadas para detectar nuevas neoplasias. El objetivo de este reporte de 

caso es describir las particularidades diagnósticas y terapéuticas que surgieron en la 

coexistencia de estos dos tumores primarios, así como resaltar la relevancia de un enfoque 

multidisciplinario en el manejo de pacientes con cánceres dobles primarios. Además, se 

busca proporcionar información adicional que pueda contribuir a la comprensión y 

tratamiento de esta rara combinación de neoplasias. 
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OBJETIVOS  

Objetivo General  

Describir un caso clínico de doble cáncer primario metacrónico, detallando el 

diagnóstico, tratamiento y desafíos clínicos. 

Objetivos Específicos  

1. Analizar las características clínicas y diagnósticas de ambos cánceres en el 

paciente. 

2. Evaluar las estrategias terapéuticas empleadas y su efecto en la evolución del 

paciente. 

3. Revisar la literatura y discutir las implicaciones diagnósticas y terapéuticas de la 

coexistencia de estos tumores. 
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REPORTE DEL CASO  

Se trata de un paciente masculino de 43 años, con antecedente de cáncer de próstata 

diagnosticado en marzo de 2023 para el cual recibió tratamiento con bloqueo hormonal y 

radioterapia, permaneciendo en vigilancia periódica. 10 meses posterior a su diagnóst ico 

inicial, el paciente evidencia crecimiento progresivo de una masa a nivel supraclavicular 

del lado izquierdo, razón por la cual en marzo de 2024 acude a casa de salud para 

exámenes de control por su patología de base. Durante el examen físico se evidencia en 

el cuello a nivel III y IV cervical la presencia de una masa de consistencia dura, inmóvil, 

no dolorosa a la palpación de aproximadamente 8x4 cm, por lo cual se decide realizar 

estudios complementarios  

En el contexto de su control, se realizan diversos estudios de laboratorio y de imagen. Los 

análisis de sangre muestran un perfil completo, incluyendo el nivel de antígeno prostático 

específico (PSA) con valores de 0,01. La tomografía axial computarizada (TAC) de cuello 

revela adenomegalias supraclaviculares/cervicales inferiores, con conglomerados 

ganglionares de 44 mm y 27 mm, junto con una glándula tiroides de densidad 

heterogénea, mientras que el TAC de abdomen muestra ganglios retroperitoneales de 107 

mm y 103 mm. La gammagrafía ósea identifica metástasis en la séptima costilla. 

Para confirmar el diagnóstico, se practica una biopsia incisional del conglomerado 

ganglionar en los niveles cervicales III y IV. El estudio histológico e inmunohistoquímico 

concluye en un carcinoma neuroendocrino de células grandes. Los análisis adicionales 

descartan metástasis del cáncer de próstata, linfoma o cáncer de tiroides, confirmando un 

segundo cáncer primario metacrónico con metástasis mediastinales y pulmonares. 

El tratamiento inicial para el cáncer de próstata incluyo radioterapia y bloqueo hormonal 

con triptorelina 11,25 mg mensuales y bicalutamida 50 mg diarios durante 6 meses, 

resultando en una buena respuesta al tratamiento, manteniendo niveles bajos de PSA con 

valores de 0,01 ng. El carcinoma neuroendocrino se trató con 8 ciclos de quimioterapia 

con carboplatino y etopósido que se administraron cada 21 días. El paciente presento una 

buena respuesta al tratamiento, tolerando adecuadamente los ciclos de quimioterapia. 

Durante los 5 primeros ciclos, se observa una reducción significativa en el tamaño de los 

ganglios afectados, con ganglios carinal y paratraqueal reducidos a 18 mm y 22 mm 

respectivamente (anteriormente 65 mm y 48 mm), y ganglios retroperitoneales reducidos 
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a 43 mm y 41 mm (antes 107 mm y 103 mm), lo que evidenció respuesta clínica parcial 

al tratamiento, decidiéndose completar 8 ciclos de quimioterapia. Sin embargo, al 

completar el tratamiento, se observa una progresión de las adenomegalias cervicales, 

mediastinales y retroperitoneales, por lo que se decide iniciar segunda línea de 

quimioterapia con esquema FOLFIRI (5-Fluorouracilo, ácido folínico, irinotecan). 

Además, los controles de Urología reportan un aumento en el PSA a 92 ng/mL, 

requiriendo la reanudación del bloqueo hormonal total con análogos más antiandrógenos. 

A lo largo del tratamiento, el paciente muestra una buena adherencia y tolerancia al 

régimen terapéutico. No obstante, la progresión de la enfermedad complica el pronóstico, 

enfrentando los desafíos de manejar dos neoplasias primarias metacrónicas en un mismo 

paciente. 

 

Línea de tiempo  

 

Figura 1. Línea de tiempo de la evolución del paciente. Elaborado por el autor.  
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Figura 2. TAC de cuello donde se observa conglomerado ganglionar en región cervical izquierda  

Fuente: historia clínica del paciente 

 

Figura 3. TAC abdomino-pélvica: ganglios retroperitoneales aumentados de tamaño 

Fuente: historia clínica del paciente 

 

Figura 4. TAC de tórax donde se observa aumento de actividad metastásica mediastinal  

Fuente: historia clínica del paciente 
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Figura 5. TAC abdomino-pélvica donde se observa ganglios retroperitoneales aumentados de tamaño  

Fuente: historia clínica del paciente 

          

Figura 6. se observa conglomerado ganglionar a nivel III y IV cervical izquierdo  

Fuente: historia clínica del paciente 
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Figura 7. Imagen de microscopia óptica  (aumento 40x) donde se evidencia una neoplasia  neuroendocrina 

de células grandes 

Fuente: historia clínica del paciente 

 

Figura 8. Inmunohistoquímica con anticuerpo NKX3 con reacción negativa  

Fuente: historia clínica del paciente 
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Figura 9. Inmunohistoquímica con anticuerpo tiroglobulina con reacción negativa  

Fuente: historia clínica del paciente 
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DISCUSIÓN 

El presente caso clínico describe la coexistencia de un adenocarcinoma de próstata con 

metástasis óseas y ganglionares, junto con un carcinoma neuroendocrino de células 

grandes primarias metacrónicas, ambos con características y tratamientos únicos. Este 

escenario plantea retos significativos en el abordaje diagnóstico y terapéutico debido a la 

necesidad de un enfoque multidisciplinario. En Osaka-Japon Satomi et al (13), 

investigaron, retrospectivamente durante el período 2000- 2015, a 418.791 pacientes con 

cáncer, de los cuales 10.368 (2,8%) desarrollaron un segundo cáncer primario dentro de 

los 10 años posteriores al primer diagnóstico. Demostrando que la coexistencia de dos 

tipos de cáncer primarios es rara, y su manejo continúa siendo un desafío clínico 

considerable. 

La aparición de adenomegalias cervicales en este paciente subrayó la necesidad de 

diferenciar entre una posible metástasis del adenocarcinoma de próstata y un nuevo tumor 

primario. Estudios como el de Bakst et al (14), han demostrado que la 

inmunohistoquímica es esencial para identificar el origen celular en casos de cánceres 

múltiples, y en este caso fue determinante para descartar la próstata como el origen del 

carcinoma neuroendocrino. La toma de biopsia e inmunohistoquímica fue clave en el 

diagnóstico del carcinoma neuroendocrino de células grandes, lo cual coincide con otros 

reportes de casos donde la precisión diagnóstica mejora significativamente con estos 

análisis histopatológicos avanzados. 

La terapia de bloqueo hormonal con triptorelina y bicalutamida mostró efectividad en la 

reducción de PSA y control inicial del adenocarcinoma prostático en este paciente. 

Trabajos de Borque et al (15), documentan que el bloqueo hormonal combinado con 

radioterapia es altamente efectivo en casos de cáncer de próstata con metástasis, similar 

a los resultados obtenidos en el presente caso, donde el tratamiento contribuyó a la 

remisión y control del adenocarcinoma prostático. 

La respuesta inicial positiva al tratamiento con carboplatino y etopósido se alinea con 

estudios de Bernicker et al (16), quienes han observado que este esquema de 

quimioterapia es el tratamiento estándar para tumores neuroendocrinos, proporcionando 

una reducción efectiva en el tamaño tumoral. La reducción de los ganglios cervicales y 

mediastinales en este caso, confirmada por imágenes, está alineada con la respuesta 

observada en la literatura. 



 

 

 

20 

La progresión del carcinoma neuroendocrino evidenciada mediante TAC llevó a la 

decisión de implementar una segunda línea de quimioterapia con el esquema FOLFIRI, 

una elección respaldada por estudios recientes como el de Park et al (17), describen que 

el FOLFIRI ha demostrado efectividad en pacientes con tumores neuroendocrinos 

refractarios a la quimioterapia de primera línea. Este cambio esquema quimioterápico, 

ilustra la importancia de adaptar las estrategias terapéuticas ante la progresión de este 

complejo cáncer. 

La tolerancia es otro aspecto importante a discutir. La literatura, como en los estudios de 

Gao et al. (18), señala que los pacientes con doble primario pueden experimentar efectos 

secundarios acumulativos debido a los tratamientos intensivos necesarios para ambos 

tipos de cánceres. En este caso, el paciente mostró una buena tolerancia tanto a la 

hormonoterapia como a quimioterapia, lo que permitió completar los 8 ciclos de 

quimioterapia sin interrupciones significativas, optimizando el control de la enfermedad. 

El diagnóstico diferencial y el manejo de los cánceres metacrónicos es un aspecto 

discutido en numerosos estudios. Korpela et al (19), enfatizan la importancia del enfoque 

multidisciplinario para el tratamiento de pacientes con cánceres doble primarios, debido 

a los diferentes patrones de diseminación y la heterogeneidad de respuesta a tratamientos. 

Este caso subraya la relevancia de la colaboración entre especialidades para el abordaje 

de neoplasias de comportamiento diverso. 

El pronóstico para pacientes con neoplasias primarias dobles es variable, depende tanto 

de la naturaleza y grado de cada tumor como de la respuesta individual al tratamiento en 

cada caso. En esta situación específica, el seguimiento continuo y el monitoreo de 

marcadores tumorales como el PSA, junto con estudios de imagen de control, son 

esenciales para detectar progresiones o recurrencias tempranas. Según estudios como el 

de Johnson et al, los pacientes con múltiples cánceres primarios presentan un mayor 

riesgo de complicaciones asociadas y requieren tratamientos más agresivos, lo cual 

subraya la importancia de un abordaje individualizado y adaptado a la evolución de la 

enfermedad de cada paciente. En este caso, el enfoque dinámico permitió ajustar el 

tratamiento a las características cambiantes de los tumores, mejorando así las 

oportunidades de control a corto plazo y el manejo integral de la enfermedad. 

En resumen, el manejo de este paciente con cánceres primarios metacrónicos destaca la 

importancia de un enfoque multidisciplinario y la adaptación de las intervenciones 
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terapéuticas a medida que progresa la enfermedad. Las decisiones terapéuticas, como el 

cambio a esquema FOLFIRI y la reanudación del bloqueo hormonal, fueron 

fundamentadas en la literatura actual, lo que respalda la efectividad de estos regímenes 

en casos similares. Este caso contribuye a la comprensión del tratamiento y manejo  

internacional de cánceres primarios dobles, enfatizando la necesidad de un seguimiento 

exhaustivo y la flexibilidad en las estrategias de tratamiento para mejorar el pronóstico y 

la calidad de vida del paciente. 
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PERSPECTIVA DEL PACIENTE  

Enfrentar el diagnóstico de dos tipos diferentes de cáncer fue realmente impactante y 

difícil. Al principio, me sentía confundido y no sabía cómo iba a manejar todo. Sin 

embargo, el equipo médico me apoyó mucho desde el inicio, explicándome cada paso del 

tratamiento y asegurándose que entendiera lo que estaba pasando. Saber que contaba con 

un equipo de especialistas que trabajaban juntos para crear el mejor plan de tratamiento 

para mí fue reconfortante, también porque recibí apoyo psicológico y eso ayudo mucho a 

entender y aceptar mi situación. El tratamiento en sí fue duro, tanto física como 

emocionalmente, pero la atención personalizada que recibí hizo una gran diferencia. A 

pesar de los días difíciles, el enfoque integral y el apoyo continuo me ayudaron a mantener 

una actitud positiva y enfocarme en mi recuperación. 
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CONCLUSIONES 

Este caso ilustra la complejidad de los cánceres dobles primarios metacrónicos, con la 

coexistencia de un adenocarcinoma de próstata y un carcinoma neuroendocrino de células 

grandes. Las características clínicas de cada tumor se diferenciaron significativamente: el 

adenocarcinoma de próstata presentaba metástasis óseas, mientras que el carcinoma 

neuroendocrino, altamente agresivo, se evidenciaba con metástasis ganglionares 

cervicales y mediastinales. Las herramientas diagnósticas avanzadas, como la 

inmunohistoquímica y la biopsia de los conglomerados ganglionares, fueron esenciales 

para establecer la naturaleza independiente de ambos tumores, descartando una posible 

metástasis del adenocarcinoma prostático. Este abordaje destaca la importancia de una 

evaluación clínica y diagnóstica rigurosa para distinguir entre metástasis y nuevos 

cánceres primarios. 

La combinación de bloqueo hormonal, radioterapia y quimioterapia reflejó una estrategia 

multifacética y adaptativa para controlar la evolución de ambos cánceres. Inicialmente, 

el tratamiento hormonal y la radioterapia lograron un buen control del adenocarcinoma 

prostático, reduciendo el PSA y estabilizando las metástasis óseas. Para el carcinoma 

neuroendocrino, el régimen de carboplatino y etopósido ofreció una respuesta inicial 

positiva, evidenciada en la reducción de ganglios metastásicos. Sin embargo, la 

progresión de la enfermedad neuroendocrina en etapas posteriores requirió un cambio a 

una segunda línea de quimioterapia con FOLFIRI. Este caso enfatiza la necesidad de 

ajustes en las estrategias terapéuticas ante la resistencia tumoral y la progresión de los 

cánceres, subrayando la efectividad y adaptabilidad de los tratamientos en función de la 

respuesta del paciente. 

La literatura respalda que la coexistencia de cánceres primarios metacrónicos es rara, y 

su manejo requiere un enfoque multidisciplinario que incluya oncología, radiología y 

patología. La inmunohistoquímica se destaca como un pilar diagnóstico para diferenciar 

entre una metástasis y un segundo tumor primario, como se realizó en este caso. Las 

decisiones de tratamiento, como la inclusión de FOLFIRI en la segunda línea para el 

carcinoma neuroendocrino, se fundamentan en estudios recientes que respaldan su 

efectividad en pacientes con tumores neuroendocrinos resistentes. Además, la necesidad 

de ajustar el bloqueo hormonal para el cáncer de próstata tras el incremento del PSA 

resalta la importancia de monitoreos constantes y tratamientos individualizados en el 
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manejo de cánceres múltiples. Este caso contribuye a la comprensión y manejo de 

neoplasias primarias dobles, subrayando la necesidad de flexibilidad en las estrategias 

terapéuticas para optimizar la previsión del paciente. 
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