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Kuclk Hiicreli Prostat Kanseri: Nadir Gordlen Bir Olgu Sunumu
Small Cell Carcinoma of the Prostate: A Rare Case Report
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Ozet

Prostat kanseri diinyada erkek popilasyonda en sik gorilen kanserdir.
Prostat neoplazilerinin yaklagik %95’i adenokarsinomlardir. K¢tk
hiicreli prostat karsinomu ise nadir goriilen ve oldukca agresif seyirli
bir alt tipi olup yaklagik olarak tiim prostat kanserlerinin %0,5-
2'sini olusturmaktadir. Primer olarak tek bagina olusabildigi gibi ileri
evrelerdeki prostat adenokarsinomu ile birlikteligi de goriilebilmektedir.
Prostat adenokarsinomlari ile birlikte gérilen kiictik hiicreli timorlerin
en sik tipi fokal noroendokrin farklilasma seklinde olanidir. Kiigiik
hiicreli prostat karsinomlari tani aninda yiliksek oranda metastatiktirler.
Prognozu adenokarsinomalarin tersine olduk¢a koti olarak seyreden
bir timordur. Prostat adenokarsinomlarindan farkl olarak bu tiimorler
androjen reseptorlerine sahip degildirler. Bu da bu timorlerdeki
hormonal tedaviye olan cevapsizhg aciklamaktadir. Klinigimize alt
Uriner sistem semptomlari, halsizlik ve bel agrisi sikayetleri ile bagvuran
57 yasinda bir hastanin yapilan tetkikleri sonucunda prostat spesifik
antijen (PSA) yiksekligi tespit edildi. PSA yiiksekligi nedeni ile transrektal
prostat biyopsisi yapilan ve biyopsi sonucu asiner adenokarsinoma
komponentide mevcut olan (%30-40) prostat kiiciik hiicreli karsinomu
tespit edilen bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, kiictik hiicreli tip, tedavi

Summary

Prostate cancer is the most common cancer in the male population in
the world. In cancer-related deaths after lung cancer it ranks as second.
Approximately 95% of prostate neoplasms are adenocarcinomas. Small
cell carcinoma of the prostate is a rare and highly aggressive subtype.
Subtype of small cell carcinoma of the prostate constitute about
0.5-2% of all prostate cancers. It can occur alone as primary while it
can also occur in association with advanced adenocarcinoma. Most
common type of small cell carcinoma of the prostate is neuroendocrine
differentiation type which is associated with prostate adenocarcinomas.
Cases of small cell carcinomas of the prostate are highly metastasis at
diagnosis. The prognosis of small cell carcinomas of the prostate is very
poor, unlike adenocarcinoma. These tumors do not have androgen
receptors to unlike prostate adenocarcinomas. Therefore these tumors
fail to respond to hormonal therapy. We presented a 57-year-old man
who was admitted to our clinic with lower urinary tract symptoms,
fatigue, and low back pain. There was an elevated prostate-specific
antigen (PSA) level in the patient. Therefore, transrectal prostate biopsy
was performed. As a result of the biopsy, small cell carcinoma of the
prostate which was present in acinar adenocarcinoma component (30-
40%) was detected.
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Giris

Prostat kanseri diinyada erkek populasyonda en sik goriilen
kanserdir. Kansere bagli olimlerde ise akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Prostat kanserinin baglatan
sebepler heniiz tam olarak bilinmemekle beraber genetik
faktorler, kronik enflamasyon ve enfeksiyon, yiksek yagl
diyet, sigara kullanimi, alkol kullanimi, obezite gibi faktorler
suclanmaktadir (2,3).

Prostat neoplazilerinin yaklasik %95’i adenokarsinomlardir (4).
Kigik hicreli prostat karsinomu ise nadir goriilen ve oldukca
agresif seyirli bir alt tipi olup yaklasik olarak tim prostat
kanserlerinin %0,5-2'sini olusturmaktadir (5).

Bu olgu sunumumuzda klinigimize alt Griner sistem semptomlar,

halsizlik ve bel agrisi sikayetleri ile basvuran ve yapilan tetkikleri
sonucunda prostat spesifik antijen (PSA) yuksekligi tespit edilen
bir hastada yapilan transrektal prostat biyopsisi sonucu asiner
adenokarsinoma komponentide mevcut olan (%30-40) prostat
kiiclik hiicreli karsinomu olarak rapor edilen bir olguyu sunduk.

Olgu

Elli yedi yasinda erkek hasta yaklasik 4 aydir artan sik idrara
¢tkma, idrar yaparken zorlanma, halsizlik, sirt ve bel agrisi
yakinmalari ile poliklinigimize basvurdu. Hastanin parmakla
rektal muayenesinde, prostat +++ biyikligiinde, sulkus silik
ve sol lobun sert oldugu tespit edildi. PSA: 19,03 ng/ml, sPSA:
3,43 ng/dl olarak bulundu. Uriner ultrasonografi sonucunda
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prostat volimi 76 cc ve parankim yapisi heterojen oldugu
tespit edildi. Yapilan 12 kadran transrektal prostat igne biyopsisi
sonucu kugtk hicreli karsinom olarak rapor edildi. Timorin
asiner adenokarsinoma komponentinin Gleason skoru 8 (4+4)
oldugu ve sol kayith o©rneklerin hepsinde tiiméral olusum
tespit edildigi bildirildi. Patolojik inceleme sonucunda prostat
igne biyopsilerinden hazirlanan kesitlerde iki farkli histolojik
Ozellikte tumor izlendi (Resim 1). Birinci tumor komponenti;
kribriform yapilar olusturan belirgin nikleolli, genis sitoplazmali
hiicrelerden olusan, Gleason skoru 8 ile uyumlu prostat asiner
adenokarsinomu idi. Diger timor ise; adalar olusturan dar
sitoplazmali, hiperkromatik nikleuslu, yer yer ezilme artefakti
gosteren monoton hiicrelerden olusan prostatin  kiguk
hiicreli karsinomu idi. immunohistokimyasal olarak asiner
adenokarsinoma hiicrelerinde PSA (+), Kromogranin (-); kiiclik
hiicreli karsinoma hucreleri ise PSA (-), Kromogranin (+)
olarak saptandi (Resim 2). Hastanin tam kan sayimi ve rutin
biyokimyasal analizlerinde HGB: 16,4 g/dL , sedimentasyon: 25,
ALP: 99 U/L, LDH: 228 U/L, ACTH: 40,8 pg/mL olarak saptandi.
Torako-abdominopelvik tomografisinde 6zefagus distalinde
diffiz duvar kalinlasmasi izlenmis olup sol bobrek orta polde
subkapstler 10 mm’lik hafifce kontraslandigi belirtilen 40 HU
dansitede nodiiler alan izlendi. Prostat sol lobda yaklasik 33 mm
boyutlarinda diizensiz sinirh solid kitle lezyonu, yine sol seminal
vezikiilde de yaklasik 30 mm’lik benzer goriinimli bir lezyon
daha izlendi. Kemik yapilarinin degerlendiriimesinde T 11 ve T
12 vertebra korpuslari orta bolimde hiperdens nodiiler alanlar
dikkati cekmektedir seklinde raporlandi.

Yapilan manyetik rezonans goriintilemesinde T 7, T 11 ve T
12 vertebralarda kontrast madde enjeksiyonu sonrasi kontrast
tutan osteolitik metastazlar ile uyumlu gortintiler tespit edildi.
Tim vicut kemik sintigrafisinde, sag 4. kosta, T 7-11-12
vertabralarda artmig fokal aktivite artisi tespit edildi. Ayrica
maksilla sag tarafta da oncelikle dis patolojisine ait oldugu
disunilen fokal artmis aktivite tutulumu tespit edildi.

PET-CT goriintiilemesinde (Flor-18), prostat glandi sol lobda
ve anterior kesimde 2 odak tarzinda artmis metabolik aktivite
izlenmistir. Sol seminal vezikile uyan alanda fokal artmis
metabolik aktivite izlenmistir. Sol presakral 13x14 mm boyutlu
ve sol obturator en buyigu 29x23 mm boyutlu olmak Ulzere
birka¢c adet lenf nodunda artmis metabolik aktivite izlenmistir.
C1 vertebra sag posterior arkinda, T7, T10, T 11, T 12 vertebra
korpuslarinda ve sag 4. kot lateralinde fokal artmig metabolik
aktivite izlenmistir. Diger vicut bolgelerinde herhangi bir
patoloji saptanmamistir. Seklinde raporlandi.

Hastamizin bu slrecten sonraki tedavi planlamasi icin tibbi
onkoloji ve radyasyon onkolojisi klinikleri ile konstlte edildi ve
oncelikle torakal vertebra kemik metastazlarina yonelik palyatif
radyoterapi karar alinarak 10x300 cGY palyatif radyoterapi
verildi. Tibbi onkoloji klinigi tarafindan 6 kir kemoterapi
uygulandi.

Tartisma

Kugik hiicreli prostat kanseri prostatin nadir goriilen ve oldukca
agresif seyirli bir timaoridur. Primer olarak tek basina olusabildigi
gibi ileri evrelerdeki prostat adenokarsinomu ile birlikteligi de
gorilebilmektedir (6). Prostat adenokarsinomlari ile birlikte
gortlen kiigiik hiicreli timorlerin en sik tipi fokal néroendokrin
farkhlasma seklinde olanidir (5). Bizim olgumuzda tiplendirmesini

yapamasak da adenokarsinoma ile olan birlikteligi mevcut idi.
Prostatin kiiclik hiicreli karsinomu noéroendokrin bir timaordiir.
Tim prostat malign tiimorlerinin %0,5-2’sini olusturmaktadir
(5). Bu noéroendokrin hiicreler siklikla serotonin ve daha nadir
olarak kalsitonin, somatostatin ve HCG icermektedirler ve
ancak 6zel boyama yontemleri kullanilarak tespit edilebilirler.
Bu hiicreler en iyi kromogranin A, serotonin kullanilarak
yapilan boyamalarda tespit edilmektedirler (5). Prostat
adenokarsinomlarindan farkli olarak bu timérler androjen
reseptorlerine sahip degildirler (6). Bu da bu timorlerdeki
hormonal tedaviye olan cevapsizligi aciklamaktadir.
Noroendokrin bir timor olan prostat kiiclik hiicreli karsinomu
noroendokrin fonksiyon gosterebilecekleri gibi herhangi bir
noéroendokrin fonksiyon gostermeden de gorilebilmektedir (5).
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Resim 1. Kugiik hicreli karsinoma (sol Gst) ve asiner
adenokarsinoma (sag alt) alanlar izlenmektedir (HE x20)
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Resim 2. a) Kiiciik hiicreli karsinoma (HE x100), b) PSA (-) (iHK
x100), ¢) Kromogranin (+) (iHK x100), d) Asiner adenokarsinoma
(HE x100), e) PSA (+) (iHK x100), f) Kromogranin (-) (iHK x100)
ait alanlar izlenmektedir
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Kigiik hicreli prostat kanseri, adenokarsinomlarin aksine
oldukga agresif seyirlidirler. Cohen ve ark.’nin (7) calismalarina
gore, adenokarsinomlarin 2 yillik %97’lik sag kalim oraninin
aksine 2 yillik sag kalim orani %35 oldugunu ve bu tiimérlerin
hizli metastaz yaptigini bildirmislerdir.

Hastalar genellikle metastazlara bagh kemik agrisi, norolojik
semptomlar ve timor basisina bagl semptomlarla basvururlar.
Ayrica néroendokrin yonden aktif tiimérler miyastenik sendrom,
uygunsuz ADH salinimi gibi paraneoplastik sendromlara sebep
olabilmektedirler (6). Bizim olgumuzda alt Griner sistem bosaltim
semptomlarina ek olarak kemik agrisi, halsizlik yakinmalari ile
klinigimize basvurdu.

Hastalarin ortalama %75’i tani aninda metastatik hastaliga
sahiptirler. Metastazlar genellikle azalan siklik sirasina gore lenf
nodu, karaciger, kemik, akciger ve beyin seklinde olabilmekte
ayrica nadiren de olsa omentum, sirrenal bez, yiz kemikleri,
gibi metastazlari olan olgularda bildirilmistir (6). Olgumuzda da
yapilan tiim viicut kemik sintigrafisi ve PET-CT sonucunda T 7, T
10, T 11, T 12 vertebra korpuslarinda ve sag 4. kot lateralinde,
sol presakral 13x14 mm boyutlu ve sol obturator en buyugu
29x23 mm boyutlu olmak Uzere birka¢ adet lenf nodunda
fokal artmig metabolik aktivite izlenmistir. Tim vicut kemik
sintigrafisinde bildirilen muhtemel dis patolojisine baglanan
sag maksiler bolgedeki aktivite goriinim nadir olarak bildirilen
maksiler kemik metastazi olarak kabul edilmedi ve takip altina
alindi. Diger vicut bolgelerinde herhangi bir metastaz tespit
edilmedi.

Bu hastalarda prostat buyukligli ve metastatik hastalik
varligina ters olarak PSA dedgerleri tahmin edilen seviyelerde
yukselmemektedir (8). Olgumuzda ytikselen PSA degeri %30-
40 oranindaki asiner adenokarsinoma komponentine baghdir.
Kigik hicreli prostat kanseri néroendokrin bir timordir ve
androjen reseptorleri bulunmamaktadir. Bu nedenle hastalarda
hormonal tedaviye cevap alinamaz (9). Bu hastalarda kabul
edilmis bir standart tedavi sekli olmasa da kemoterapi ve
radyoterapi tedavi amaclh kullaniimaktadir. Kemoterapiye iyi
cevap vermelerine ragmen sag kalim oranlan dugtktir (9,10).
Kemoterapotik ilag seciminde sisplatin, etoposid en sik tercih
edilen ajanlardir. Bunun yaninda siklofosfamid, doksorubisin
ve vinkristin, gemstabin-dosetaksel-karboplatin rejimi de
kullanilmaktadir (10,11,12).

Radyoterapi bu hastalarda metastatik hastalikta semptomatik
olarak veya lokalize hastalikta kemoterapi ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Kemoterapi sonrasi lokal olarak uygulanan
bolgesel radyoterapi glinimiizde hemen hemen benimsenmis
tedavi sekli olmustur (8,9,13).

Hastamizin tedavi sekli 6ncelikle kemik metastazlarina uygulanan
10x300 Gy dozda semptomatik tedavi amacl radyoterapiyi
takiben 6 kir karboplatin temelli kemoterapi olarak planlandi
ve uygulandi.

Sonug olarak; kiguk hicreli prostat kanseri tani aninda yuksek
oranda metastatik olan ve prognozu adenokarsinomalarin
tersine oldukga koti olan prostatin nadir gorilen bir timoridur.
Henliz standart bir tedavi sekli olmamasina ragmen kemoterapi,
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lokalize hastalikta kemoterapi radyoterapi kombine kullanimi
ve yaygin metastatik hastalikta semptomatik tedavi amacl
kemoterapi ile birlikte metastatik lezyonlara uygulanacak
radyoterapi glinimuzde kabul edilen tedavi seklidir.
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