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Prostatin Kiiciik Hiicreli Karsinomu: Nadir Bir Olgu ve
Gincel Literatiiriin Gozden Gegcirilmesi

Small Cell Carcinoma of the Prostate: A Rare Case and Review of
Current Literature
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OZET Kiigiik hiicreli prostat karsinomu (KHPK) oldukga nadir goriil- ~ ABSTRACT Small cell carcinoma of the prostate (SCCP) is a very
mekte olup, tiim prostat kanserlerinin yaklasik %1’ini olusturur. Agre-  rare condition that constitutes approximately 1% of all prostate can-
sif seyirli olup tani aninda hastalarin yaklasik yarisi metastatik — cers. It has an aggressive course and about half of the patients are in
evrededir. KHPK, klasik prostat adenokarsinomuyla kiyaslandiginda  the metastatic stage at the time of diagnosis. SCCP has distinctly dif-
akciger ve karaciger basta olmak tizere hizla gelisen viseral metastaz-  ferent clinical features such as rapidly developing visceral metastases,
lar, osteolitik kemik metastazlari, beyin tutulumu ve paraneoplastik sen-  especially lung and liver, brain and osteolytic bone metastases, para-
dromlar gibi belirgin olarak farkli klinik 6zelliklere sahiptir. Timoér  neoplastic syndromes compared to classical adenocarcinoma of the
yiikiiyle orantisiz olarak serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi  prostate. It has low serum prostate specific antigen (PSA) level dis-
diistik seviyededir. CD56, sinaptofizin, kromogranin A gibi biyobelir-  proportionately to the tumor burden. Biomarkers such as CD56,
tegler ayirici tanida 6nemli yere sahiptir. Tedavinin temelini kemoterapi  synaptophysin and chromogranin A play an important role for the dif-
ve radyoterapi olusturur. Bu yazida, serum PSA diizeyi normal olan alt  ferential diagnosis. The mainstay of treatment is chemotherapy and
tiriner sistem semptomlar1 nedeniyle cerrahi tedavi uyguladigimiz has-  radiotherapy. In this paper, we aimed to present a case of SCCP de-
tada tespit edilen KHPK olgusunu giincel literatiir esliginde sunmay1  tected in a patient with normal serum PSA level, who underwent sur-
amagcladik. gical treatment for lower urinary tract symptoms, in the light of
current literature.

Anahtar Kelimeler: Alt tiriner sistem semptomlart;
karsinom, kii¢iik hiicreli; prostat neoplazileri; Keywords: Lower urinary tract symptoms; carcinoma, small cell;
prostat spesifik antijen prostatic neoplasms; prostate-specific antigen

Nadir goriilen kiigiik hiicreli prostat karsinomu ger ve akciger gibi viseral organ metastazi, osteolitik

(KHPK), tiim prostat kanserlerinin %0,5-2’sini olus- kemik metastazlar1 ve paraneoplastik sendrom bul-
turan yiiksek dereceli bir néroendokrin neoplazmdir.! gular1 goriilebilir.'” Prostat adenokarsinomunun ak-
Ik olarak 1977 yilinda Wenk ve ark. tarafindan ta- sine serum prostat spesifik antijen (PSA) KHPK i¢in
nimlanmigtir.” Agresif seyir gosterir ve tan1 anindan giivenilir olmayan bir tiimor belirtecidir ve metasta-
itibaren ortalama sagkalim stiresi 1-2 yildir.?> Hasta- tik hastalik oldugunda bile genellikle normal diizey-
larin yaklasik yarisinda mesane ¢ikim obstriiksiyo- dedir. Ayn1 zamanda androjen deprivasyon tedavisine

nuna bagli bulgular vardir.* KHPK morfolojisinin (ADT) belirgin yanit vermezler.! CD56, sinaptofi-
teshisi, prostat adenokarsinomu i¢in tipik olarak zin, ndron spesifik enolaz ve kromogranin A gibi n6-
kabul edilmeyen klinik 6zelliklerle iliskilidir; karaci- roendokrin biyobelirteglerin pozitif bulunmasi prostat
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adenokarsinomu ile ayrim yapilmasina yardimci
olur.® Tedavinin temelini kii¢iik hiicreli akciger kan-
serine benzer olarak kemoterapi ve radyoterapi olus-
tururken, hormonoterapiye duyarsizdirlar.’

Bu yazida, alt iriner sistem semptomlar:
(AUSS) nedeniyle cerrahi tedavi uyguladigimiz has-
tada tespit edilen kii¢iik hiicreli prostat kanseri olgu-
sunu giincel literatiir esliginde sunmay1 amacladik.

I OLGU SUNUMU

D1s merkezde akut iiriner retansiyon, glob vezikale
nedeniyle tiretral sonda takilan 63 yaginda erkek hasta
poliklinigimize basvurdu. Hastanin anamnezinde
yaklasik 1 yildir AUSS sikayetleri oldugu &grenildi.
Ayrica herhangi bir kronik hastalik ve gegirilmis cer-
rahi operasyon Oykiisii yoktu. Hastada prostata yone-
lik parmakla rektal muayene yapilmak istendi ancak
hasta kabul etmedigi i¢in yapilamadi. Serum total
PSA 0,56 ng/mL, serbest PSA 0,12 ng/mL, serum
kreatinin 0,97 mg/dL diizeylerinde saptandi. Uriner
ultrasonografide, st liriner sistem dogal goriiniimde,
mesanede sonda balonuna ait goriiniim ve prostat 126
cc olarak tespit edildi. Tarafimizca alfa bloker (dok-
sazosin mesilat 8 mg 1x1) tedavisi baglanildi. Bir haf-
talik alfa bloker tedavisi sonrasinda sonda ¢ikarildi
fakat akut iiriner retansiyon, glob vezikale gelisme-
sinden dolay1 tekrar iiretral kateterize edildi. Cerrahi
girigim karari alinan hastaya transiiretral prostatek-
tomi operasyonu uygulandi. Postoperatif 3. giinde
sondasi ¢ekilen hastanin takiplerinde sorun yagan-
madi ve taburcu edildi. Poliklinigimize kontrole
gelen hastanin patoloji sonucu, kiigiik hiicreli néro-
endokrin karsinom olarak raporlandi ve hasta medi-

kal onkolojiye konsiilte edildi (Resim 1). Medikal
onkoloji tarafindan evreleme amaciyla fluorine-18
fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi-
bilgisayarli tomografi [fluorine-18 fluorodeoxyglu-
cose positron emission tomography-computed
tomography ('"8F-FDG PET-CT)] ve kraniyal manyetik
rezonans (MR) goriintiileme istendi. *F-FDG PET-
CT’de prostat glandini tiimiilyle kaplayan, posteriorda
rektumla, anteriorunda mesane ve komsu pelvik bagir-
sak anslari ile sinir ayrimi net yapilamayan yaklagik
98%63 mm boyutunda (SUV,,: 17,9) kitlesel lezyon,
pelvik diizeyde ve paraaortik alanda multipl metastatik
lenfadenopatiler saptand: (Resim 2). Kraniyal MR’de
patolojik bulgu izlenmedi. Hasta tiroonkoloji konse-
yinde degerlendirildi ve hastanin mevcut klinik tablosu,
fizik muayene bulgular1 ve bazal kan degerlerinin pa-
raneoplastik sendromlar agisindan siipheli olmamasi
nedeniyle ileri hormonal degerlendirme yapilmamis-
tir. Ayrica tiroonkoloji konseyinde hasta medikal on-
kolog ve radyasyon onkologlari ile birlikte yapilan
degerlendirme neticesinde mevcut klinik tabloda teda-
vinin bu asamasinda, palyatif amaglh radyoterapi dii-
stiniilmemistir. Medikal onkoloji tarafindan, hastaya
karboplatin ve etoposid bazli kemoterapi protokolii
baslanildi. Hasta bilgilendirilmis goniillii olur/onam
formunu imzalamistir.

I TARTISMA

Noroendokrin prostat tiimoriiniin 3 alt tipi tanimlan-
mustir.® Tlki ve en nadir goriileni karsinoid benzeri
tiimorlerdir. Ikincisi ve en yaygin olani, fokal néro-
endokrin farklilagmasi olan piir prostat adenokarsi-
nomudur. Ugiinciisii ise piir KHPK dir.*

RESIM 1: A) Hematoksilen eozin ile x100 biiyiitme altinda kiigiik hiicreli prostat karsinomu gériintiisti; B) Sinaptofizin igin x200 bilyiitme altinda pozitif boyanma gériin-

tisu.
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RESIM 2: A) Olgunun 18F-FDG PET-CT gériintiisii (kirmizi ok, diizensiz prostat dokusu; mavi ok, bilateral metastatik pelvik lenf nodlari); B) (kirmizi ok, diizensiz prostat

dokusu; mavi ok, bilateral metastatik pelvik lenf nodlari; yesil ok, mesane).

Sundugumuz olgu, 3. tip olan piir KHPK’ye uy-
maktadir. Farklilasmis noroendokrin hiicreler, an-
drojen reseptoriinden yoksun olup spesifik biyolojik
aktiviteleri androjenlerden bagimsizdir.** Bu nedenle
ADT’ye belirgin yanit yoktur.>® Bu malignitelerde
prognoz, néroendokrin farklilagmanin diizeyine bag-
lidir.® Hastaligin hizli ve agresif ilerlemesiyle birlikte
timor yiikiiyle orantisiz, beklenilen diizeyden daha
diisiik veya saptanamayan bir PSA diizeyi goriilebi-
lir.® Sundugumuz olgunun PSA diizeyi 0,56 ng/mL
tespit edilmis olup literatiirle uyumlu olarak bekleni-
lenden diistiktiir.

KHPK, tiim prostat neoplazmlarmin %0,5-
2’sini olusturur ancak kastrasyona direncli prostat
kanserinden 6len erkeklerde yapilan otopsi ¢alis-
malarinda %10-20’ye kadar KHPK varlig1 bildiril-
mistir.” Noroendokrin hiicreler, metastatik hastalikta
androjen sinyal inhibisyonuna diren¢ geligimiyle
iligkilendirilmistir.>* ADT ye direngli, metastatik ve
kastrasyona direncli prostat kanserinde, KHPK ta-
nis1 diistintilebilir.>8

KHPK, adenokarsinomlarda oldugu gibi perife-
ral zon yerlesimli olabilir ancak yine de hastalarin
yaklagik yarisinda mesane ¢ikim obstriiksiyonuna
bagl AUSS goriilebilmektedir.** Hastamizda AUSS
ile klinigimize bagvurmustu. Hastalarin 1/3’{inde tan1
aninda kilo kaybi, istahsizlik, nérolojik semptomlar,
yan veya sirt agrisi, hidronefroz ve metastatik hasta-
lik ile iligkili semptom veya bulgular bulunur.* Erken
donemde karaciger, akciger gibi viseral organlara,
mesaneye, rektuma, santral sinir sistemine, pelvik ve
uzak lenf diigiimlerine ve kemiklerde osteolitik me-
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tastazlar yapma egilimindedir.>* Ayrica hormonlarin,
noroendokrin hiicreler tarafindan ektopik iiretimine
bagli olarak, adrenokortikotropik hormon iiretimine
bagli Cushing sendromu, hiperkalsemi, uygunsuz
antidiiiretik hormon sendromu, Eaton-Lambert sen-
dromu gibi paraneoplastik sendromlar goriilebilir.®’
Prostat adenokarsinomlarinda bir transmembran
proteini olan, prostat spesifik membran antijen
(PSMA) ekspresyonu artar ve giinimiizde yaygin
olarak prostat adenokarsinomunda metastaz tara-
masinda galyum-68 PSMA PET-CT kullanilmakta-
dir.'® Noroendokrin prostat kanserlerinde ise minimal
PSA ekspresyonu gerceklesmesi nedeniyle Ga-68
PSMA PET-CT goriintiileme ile degerlendirme ya-
pilmasi 6nerilmemektedir.!® "¥F-FDG PET-CT ise
tiimor hiicrelerinin diistik glikolizinden dolay1 prostat
adenokarsinomunun degerlendirmesi i¢in uygun de-
gildir."" Ancak diger doku ve organlardaki yiiksek de-
receli noroendokrin tiimorlere benzer sekilde
KHPK’de yiiksek glikoliz ve giiclii FDG aviditesi
vardir."" Bu nedenle "*F-FDG PET-CT’nin, KHPK
baslangi¢ evreleme ve tedaviye yanit degerlendirme-
sinde faydali oldugu bildirilmistir.>® Ayrica prostat
adenokarsinomuna benzer olarak metastatik hastali-
gin degerlendirilmesi kemik taramasinin yani sira to-
raks ve abdominopelvik CT ve beyin CT veya MR
ile de yapilabilir.” Sundugumuz olguda, evreleme
amaciyla c¢ekilen PET-CT’de, rektum, mesane ve
komsu pelvik bagirsak anslari ile sinir ayrimi net ya-
pilamayan yaklasik 98x63 mm boyutunda kitle, pel-
vik diizeyde ve paraaortik alanda multipl metastatik
lenfadenopatiler saptandi. Kraniyal MR’de metastaz
bulgusu yoktu.
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Immiinohistokimyasal teknikler kullanilarak
KHPK vakalarinda yaklasik %90’1inda bir veya daha
fazla noéroendokrin biyobelirte¢ pozitifligi bulun-
maktadir.*® Ornegin CD56, sinaptofizin, néron spe-
sifik enolaz ve kromogranin A KHPK i¢in pozitiftir
ve prostat adenokarsinomu ile ayrim yapilmasina yar-
dime1 olur.®® Ayrica vakalarin %24-35’inde, prosta-
tik adenokarsinomda tipik olarak negatif olan p63 ve
yliksek molekiil agirlikli sitokeratin belirte¢ pozitif-
ligi bildirilmistir.” Cesitli ¢aligmalarda kromogranin
A’nin en giivenilir belirte¢ oldugu gosterilmistir. '
Yiiksek serum kromogranin A seviyeleri, olumsuz
hastalik sonuglar1 ve genel sagkalimla iliskilendiril-
mistir.> Ayrica kromogranin A pozitifligi, ADT uy-
hastalik
gelisiminde bagimsiz bir prediktif faktor oldugu bil-

gulanan hastalarda hormona direngli
dirilmistir.* Sundugumuz olguda, patoloji preperatla-
rinin immiinohistokimyasal boyamasinda, CD56 (+),
sinaptofizin (+), pansitokeratin (+) ve kromogranin
A (-) olarak raporlanmistir.

Tedavide metastaz egilimi yiiksek oldugu icin
agresif yaklasim gereklidir.® Tedavinin temelini
kiiciik hiicreli akciger kanserine benzer sekilde pla-
tin bazli kemoterapi olusturur.>® Piir kii¢iik hiicreli
prostat karsinomlarinin tedavisinde en sik sisplatin
ve etoposid kombinasyonlar1 kullanilirken, néroen-
dokrin farklilagmasi bulunan adenokarsinomlarda ise
hem noéroendokrin hem de adenokarsinom bilesen-
lerini tedavi eden dosetaksel veya karboplatin ve do-
setaksel kombinasyonlar1 tercih edilir.> Ayrica
siklofosfamid, doksorubisin ve vinkristin, gemsita-
bin-dosetaksel-karboplatin rejimi de kullanilabil-
KHPK’de radyoterapi,
hastalikta semptomlarin kontrolii amaciyla veya lo-

mektedir.' metastatik
kalize hastalikta lokal kontrolii saglamak amaciyla
kemoterapi ile kombine olarak kullanilabilmektedir.
Anker ve ark. tarafindan bildirilen metastatik KHPK
olgusunda, kombine olarak sistemik kemoterapi ve
radyoterapi tedavisi onerilmesine ragmen hasta tara-
findan kemoterapi kabul edilmemis, 72 Gy dozda
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pelvik alana radyoterapi uygulanmis ve 2 ay sonra
pelvik kitlede biiytlik oranda rezoliisyon bildirilmis-
tir.'"* Eumuro ve ark. tarafindan bildirilen metastatik
KHPK olgusunda ise sistemik kemoterapi ve 67 Gy
dozda radyoterapi uygulandig: bildirilmistir." Lite-
ratlirde radyoterapi uygulama dozu ve tedavi semasi
net olmayip veriler olgu bazlidir. Sundugumuz ol-
guda; hastaya, tiroonkoloji konseyinde degerlendi-
rilmesi sonrasinda medikal onkoloji tarafindan,
karboplatin ve etoposid kombinasyon tedavisi bag-
lanildu.

Sonug olarak KHPK, nadir goriiliip agresif seyir
gosterir. Adenokarsinomlarin aksine erken donemde
metastazlar goriiliir. KHPK, AUSS ile bagvuran, par-
makla rektal muayenede anormal prostat bulgusu ve
diistik bir serum PSA seviyesine sahip olan hastalarda
siiphelenilmesi gereken bir hastaliktir. Tedavisi temel
olarak platin bazli kemoterapi ve radyoterapidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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