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Anemia hemolitica paraneoplasica asociada a cancer de prostata.

A proposito de un caso

Paraneoplastic hemolytic anemia associated with prostate cancer.

A case report
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Lombardo Rosas Gutiérrez!, Amaya Sola Galarza!

RESUMEN

Los sindromes paraneopldsicos son un conjunto de sinto-
mas asociados a los tumores, no atribuibles al efecto directo
del tumor o de sus metdstasis. Estos sintomas pueden ser
secundarios a sustancias secretadas por el tumor, o a la pro-
duccién de anticuerpos contra tejido tumoral que presenta
reaccion cruzada con tejidos normales. Dentro de los sindro-
mes paraneopldsicos hematoldgicos, las anemias hemoliti-
cas son poco frecuentes, especialmente en tumores sdlidos.

Presentamos el caso de un paciente con tumores locali-
zados de vejiga (carcinoma papilar infiltrante de alto grado
pT1)y préstata (Gleason 7) que durante el tratamiento radio-
terapico de este ultimo desarrollé una anemia hemolitica
autoinmune por anticuerpos calientes, que se resolvié con
tratamiento con prednisona (1 mg/Kg/dia en pauta descen-
dente). Este seria la primera descripcién en la literatura de
anemia hemolitica autoinmune como sindrome paraneo-
plésico en un estadio tan precoz de la enfermedad tumoral.

Palabras clave. Cancer de prostata. Paraneoplasia. Anemia.
Autoinmune. Hemdlisis.

ABSTRACT

Paraneoplastic syndromes are a group of tumor-related
symptoms not directly attributable to tumors or metas-
tasis. Symptoms are caused by secretion of substances by
the tumor or the production of antibodies from immune
cross-reactivity between tumor and normal tissues. Among
hematological paraneoplastic syndromes, cancer-associat-
ed hemolytic anemias associated are rare, particularly in
solid tumors.

We present the case of a patient with localized bladder
(high-grade infiltrating papillary carcinoma pT1) and pros-
tate (Gleason 7) cancer who developed warm antibody au-
toimmune hemolytic anemia during radiation therapy for
prostate cancer. It was resolved with prednisone (1 mg/
Kg/day, tapering schedule). To the best of our knowledge,
this is the first time an autoimmune hemolytic anemia is
described in the literature as a paraneoplastic syndrome in
such early stages of tumor disease.

Keywords. Prostate cancer. Paraneoplastic. Anemia. Auto-
immune. Hemolysis.
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INTRODUCCION

La anemia aparece en cerca del 50% de los pa-
cientes con cancer en algiin momento de la evolu-
ci6én de la enfermedad o del tratamiento, siendo la
complicacién hematolégica mas frecuente obser-
vada en estos pacientes'. Sin embargo, la anemia
como sindrome paraneopldsico es mucho mads in-
frecuente y, en la mayoria de las ocasiones, se aso-
cia a neoplasias linfoproliferativas?®.

Presentamos un caso de anemia hemolitica pa-
raneopldsica asociada a un cdncer de prostata loca-
lizado, con buena respuesta al tratamiento esteroi-
deo y permitiendo la continuidad del tratamiento
oncolégico hasta su finalizacién. Si bien hay dos
casos descritos en la literatura de anemia hemo-
litica autoinmune (como sindrome de Evans) aso-
ciados a cancer de préstata®*, ambos han sido diag-
nosticados en enfermedad metastdsica avanzada
por lo que, en nuestro conocimiento, este caso de
anemia hemolitica paraneoplasica asociada a un
estadio precoz de cancer de préstata constituye la
primera descripcién en la literatura.

CASO CLINICO

Paciente varén de 71 afios, exfumador, no bebedor,
sin antecedentes clinicos de interés, remitido a la consul-
ta de urologia por su médico de Atencién Primaria (MAP)
enjulio de 2021 por hematuria, prostatismo y valores ele-
vados de antigeno prostatico especifico (PSA, 60 ng/mL;
valor normal, VN: 0-4 ng/mL).

La ecografia mostrd una vejiga con sospecha de lesién
tumoral de 0,8 cm en el fondo vesical y una prostata de
caracteristicas ecograficas normales. Posteriormente,
se realiz6 una cistoscopia que mostré la presencia en el
fondo de la vejiga de un tumor sésil de unos 2,5 cm, que
fue intervenido mediante reseccién transuretral (RTU)
a principios de septiembre. El diagnéstico anatomopa-
tolégico de la tumoracién en localizacién anterior y la-
teral izquierda fue de carcinoma papilar infiltrante de
alto grado (grado 3) que no alcanzaba la muscular pro-
pia (pT1). Se complet6 el tratamiento con instilaciones
intravesicales de bacilo de Calmette y Guérin (BCG), se-
manalmente durante las seis primeras semanas y men-
sualmente durante un afio.

En septiembre de 2021 se biopsiaron ambos 1ébu-
los prostéticos, con diagndstico de adenocarcinoma de
prostata estadio cT1cNOcMO, Gleason 7 (3+4 en el 16bulo
izquierdo, 4+3 en el derecho), observandose la presencia
de infiltracion perineural bilateral. El estudio de exten-
sién se complet6 con una tomografia axial computari-
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zada (TAC) téraco-abdominal y una gammagrafia dsea,
que fueron normales. Durante el mismo mes comenzé
tratamiento hormonal con bloqueo androgénico con
triptorelina semestral. El paciente opt6 por tratamiento
conservador por lo que fue enviado al servicio de On-
cologia Radioterdpica donde, tras descartar tratamiento
con braquiterapia por el elevado volumen prostatico, se
planificé el tratamiento radioterdpico basado en tres fa-
ses hasta alcanzar un total de 78 Gy sobre la prdstata,
54 Gy sobre las vesiculas seminales, y 44 Gy sobre los
ganglios pélvicos (iliacos internos, iliacos externos, pre-
sacros y obturatrices).

En febrero de 2022, a mitad del tratamiento radiotera-
pico, el paciente ingresd por debilidad general y anemia.
Referia astenia de unos diez dias de evolucién, con dis-
nea de minimos esfuerzos. No presentaba dolor toracico
ni palpitaciones, inicamente mareo ortostatico.

La exploracién fisica evidenci6é un buen estado ge-
neral a pesar de que el paciente, algo ictérico, mostraba
palidez marcada; la auscultacién cardiopulmonar y la
exploracién abdominal fueron normales. El hemograma
mostro valores bajos de hematies (0,9/mm?, VN: 4,5-5,9),
hemoglobina (4 g/dL; VN: 13-17,5) y linfocitos (0,4/mm?),
valor aumentado de volumen corpuscular medio (VCM)
(138,5 fL; VN: 80-100), y valores normales de leucocitos,
neutréfilos, plaquetas y tiempo de protrombina. Desta-
caba un indice de reticulocitos muy elevado (14,9%, VN:
0,4-2).

El resto de la analitica sanguinea mostré unas cifras
elevadas de bilirrubina indirecta (6,6 mg/dL; VN: 0,2-1,2
mg/dL) y de lactato deshidrogenasa (LDH) (269 U/L; VN:
140 a 280) y reducidas de haptoglobina (<8 mg/dL). Los
niveles de vitamina B12 y de 4cido félico, asi como el res-
to de parametros bioquimicos, estaban dentro de limites
normales.

Por tanto, nos encontramos ante un paciente con
un cancer de préstata en tratamiento oncoldgico con
radioterapia y bloqueo androgénico, asociado a una
intensa anemia macrocitica (grado 4 segun la Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE,
v5.0) (Fig. 1). Tras revisar sus antecedentes clinicos, se
descartaron causas como alcoholismo o hepatopatia.
Siguiendo el algoritmo diagndstico de las anemias he-
moliticas (Fig. 2) se solicit6 un test de Coombs directo
que resulté fuertemente positivo (++++/++++) por lo
que se establecié el diagnéstico de anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) IgG-C3d por anticuerpos calientes
como sindrome paraneoplasico del adenocarcinoma
de préstata.

El paciente comenz6 el tratamiento habitual (predni-
sona 1 mg/Kg/dia con pauta descendente) supervisado
por Hematologia. La analitica sanguinea mostrdé una
buena respuesta (hemoglobina: 11,5 g/dL, reticulocitos:
4 %, bilirrubina: 1,4 mg/dL, LDH: 205 U/L, y haptoglobi-
na normal) mantenida en el tiempo, por lo que el trata-
miento fue suspendido en julio de 2022.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico de las anemias hemoliticas.
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DISCUSION

Los sindromes paraneopldsicos son un conjunto
de sintomas que aparecen en localizaciones aleja-
das de un tumor o de sus metéstasis y, por tanto,
no atribuibles a su efecto directo. Aunque los pri-
meros fueron descritos hace mas de 100 afios®, el
conocimiento de su etiopatogenia es mucho mas
reciente; sus sintomas pueden ser secundarios a
sustancias secretadas por el tumor (péptidos, hor-
monas, citoquinas) o a anticuerpos dirigidos con-
tra tejido tumoral que presenta reaccién cruzada
con otros tejidos normales®’.

En general, la anemia relacionada con el cancer
es un problema multifactorial en el que estan im-
plicados componentes inmunitarios, nutricionales
y metabdlicos que pueden afectar a su gravedad.

En nuestro caso se descarté que la AHAI estu-
viera en relacién con el tratamiento radioterdpico,
ya que la anemia se detect6 antes de iniciarlo. Tras
revisar los tratamientos del paciente, también se
descartd su asociacion con el tratamiento hormo-
nal o con el resto de medicacién; no obstante, se
cambi6 la medicacién hormonal por otra con simi-
lar mecanismo de accién y actividad.

En la valoracion de las causas de anemia en pa-
ciente con cancer deben considerarse tres situa-
ciones:

1) sangrado (anemia por pérdidas sanguineas),

2) descenso de la produccién de hematies o ane-
mia arregenerativa, que incluye la anemia de la
enfermedad crdnica® y la aplasia pura de células
rojas’.

3) aumento de la destruccién de hematies o ane-
mia regenerativa, que incluye la AHAI, la ane-
mia hemolitica microangiopatica (AHMA) y el
sindrome hemofagocitico, segtin la causa de la
hemdlisis:

- Enla AHAI la destruccién de hematies se pro-
duce por células del sistema inmune mediada
por anticuerpos dirigidos contra antigenos
de los hematies del paciente®. Se caracteriza
por la presencia de inmunoglobulina (IgG,
IgA, IgM) o complemento (C3d) en la superfi-
cie de los hematies circulantes', demostrado
por la positividad del test de Coombs direc-
to, presencia de policromasia en la extension
de sangre periférica, reticulocitosis y datos
bioquimicos de hemdlisis (aumento de LDH
y bilirrubina indirecta junto con el descenso
de la haptoglobina), como se observé en el
caso presentado. Segin el rango térmico del
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autoanticuerpo, las AHAI se clasifican en por
anticuerpos calientes y por aglutininas frias'.
El paciente del presente caso mostré AHAI
por anticuerpos calientes.

La AHAI paraneoplasica puede aparecer en
cualquier momento durante el curso de la
enfermedad, y no es un factor prondstico ad-
verso'. Aunque su incidencia es mayor en los
sindromes linfoproliferativos, también se ha
asociado a otros tumores como carcinomas de
células escamosas, adenocarcinomas (como
en el caso presentado), mieloma multiple, o
sindrome mielodisplasico'®!!. Aunque el tra-
tamiento de la neoplasia puede resolver la
anemia, en general es necesario el tratamien-
to especifico de la anemia con inmunosupre-
sores (esteroides como en el caso de nuestro
paciente, ciclosporina, etc.). La mayoria de
las AHAI asociadas a tumores son producidas
por anticuerpos calientes; las AHAI por aglu-
tininas frias pueden utilizar su concentracién
plasmatica como marcador tumoral?, ya que
las aglutininas resultan de la proliferacién
neoplasica; la principal recomendacién tera-
péutica consiste en evitar el frio y, en general,
los corticoides son inefectivos®.

- En la AHMA la fragmentacién de eritrocitos
es resultado de lesiones microvasculares';
cuando se asocia al cancer es un tipo de mi-
croangiopatia secundaria que puede deberse
al propio tumor o a los tratamientos, y que
tiene en general mal prondstico'. Cursa con
anemia hemolitica, Coombs directo negativo,
trombopenia, datos bioquimicos de hemdlisis
(aumento de LDH y bilirrubina indirecta, y
descenso de haptoglobina) y es caracteristica
la presencia de esquistocitos (fragmentos de
hematies) en la extensién de sangre periféri-
ca'®. Los tumores s6lidos mas frecuentemente
implicados con la AHM son los adenocarcino-
mas mucinosos: gdstrico, mama, pancreas,
prostata y pulmon?’.

- El sindrome hemofagocitico es una enferme-
dad poco frecuente que se produce por la ac-
tivacién descontrolada del sistema inmune?;
puede ser primario (causado por una muta-
cién genética) o secundario (relacionado con
infecciones, especialmente por el virus Eps-
tein Barr); también puede ser debido a enfer-
medades reumatoldgicas o a neoplasias.

En conclusién, las anemias hemoliticas aso-

ciadas al cdncer constituyen sindromes paraneo-
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plasicos hematoldgicos poco frecuentes pero que
pueden aparecer en cualquier tumor sélido o, mas
frecuentemente, en sindromes linfoproliferativos.
En nuestro caso, la asociacién de una AHAI por an-
ticuerpos calientes y cdncer de prdstata y vejiga lo-
calizados constituye el primer caso descrito hasta
la fecha en la literatura.
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