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Olgu Sunumu / Case Report

Kicuk hucreli prostat karsinomu: Olgu sunumu ve
literatiir degerlendirmesi

Small cell carcinoma of the prostate: case report and a review of the literature
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Prostat kiigiik hiicreli karsinomu nadir goriilen ve ¢ok agre-
sif seyreden bir timordiir. Tiim prostat kanserlerinin %0.5-
%?2’sini olusturur. Tan1 aninda genellikle semptomatiktir. Ke-
mik agrisi, hidronefroz, abdominal agri, hematokezya ve he-
matiiri gibi semptomlar1 olabilir. Beraberinde ayrica ektopik
ACTH fiiretimi, uygunsuz ADH salinimi, miyastenik sendrom
gibi paraneoplastik sendromlara ait bulgular gériilebilir. Tan1
aninda hastalarm ortalama %75°1 ileri evrededir. Literatiirde
vaka sayisinin az olmasi sebebiyle prostat kiigiik hiicreli kar-
sinomlarinin optimal tedavi sekli belli degildir. Tavsiye edi-
len tedavi rejimleri akciger kiiciik hiicreli karsinomunun re-
jimlerine benzerdir. Kemoterapi tedavinin baglica dayanagidir.
Sisplatin ve etoposid en sik tavsiye edilen kemoterapi ajan-
laridir. Radyoterapi sinirli hastalikta lokal kontrolii saglamak
amaciyla veya metastatik hastalikta semptomlarin palyasyonu
icin kemoterapi ile kombine kullanilir. Tedavi basarisindaki en
onemli nokta hastaligi lokalize evredeyken teshis edebilmek-
tir. Bu yazida, ileri evre kii¢lik hiicreli prostat karsinomu tani-
styla takip ve tedavi edilen 76 yasindaki hastanin sunumu ya-
pildi, olgu literatiir bilgileri esliginde degerlendirildi.

Anahtar sozciikler: Kemoterapi; kiigiik hiicreli prostat kanseri; rad-
yoterapi.

Small cell carcinoma of the prostate is a very rare and aggres-
sive tumor, which accounts for 0.5-2% of all prostate carci-
nomas. Signs and symptoms include obstructive, neurologic
and constitutional symptoms like bone pain, abdominal pain,
hematochezia, and hematuria later followed by symptoms of
paraneoplastic syndromes like ectopic ACTH secretion and
inappropriate ADH secretion and myasthenic syndrome. Ap-
proximately, 75% of patients have advanced disease at diag-
nosis. The small number of patients in the literature prevents
a consensus for an optimal treatment option. Because small
cell carcinomas of the prostate and lung are identical, treat-
ment options are similar. Chemotherapy is the mainstay of
the treatment. Cisplatin/etoposide chemotherapy is frequently
used. External radiotherapy is used with combination chemo-
therapy for local control in the limited disease, as well as for
palliation in extensive disease. This report describes manage-
ment of a 76- year-old patient with an advanced stage small
cell carcinoma of the prostate in light of the reviewed litera-
ture.

Key words: Chemotherapy; small cell carcinoma of the prostate; ra-
diotherapy.

Prostat kiiciik hiicreli karsinomu nadir goriilen
ve c¢ok agresif seyreden bir tiimordiir. Tiim pros-
tat kanserlerinin %0.5-%2’sini olusturur."! Ortala-
ma goriilme yas1 65°tir. Wen ve ark.!?! tarafindan
ilk kez 1977 yilinda tanimlanmistir. Kii¢iik hiicreli
prostat kanserli olgular genelde tan1 aninda semp-

tomatiktirler. Bununla birlikte, kemik agrisi, hidro-
nefroz, abdominal agri, hematokezya ve hematii-
ri gibi semptomlari olabilir. Ayrica, ektopik ACTH
iiretimi, uygunsuz ADH salinimi, miyastenik send-
rom gibi paraneoplastik sendromlara ait bulgular
gortilebilir.>*! Hastalik, erken metastaz yapma egi-
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limindedir ve karaciger, akciger, lenf nodu, beyin
metastazina sik rastlanir. Nadiren goriilmesi nede-
niyle pek ¢ok tedavi modalitesi uygulanmis, ancak
kabul edilmis optimal bir tedavi sekli yoktur.

Burada ileri evre kiiciik hiicreli prostat karsino-
mu tanisiyla takip ve tedavi edilen olgu literatiir
bilgileri esliginde degerlendirilmistir.

OLGU SUNUMU

Seksensekiz yasinda erkek hasta yaklasik 2.5
aydir devam eden sik idrara ¢ikma, halsizlik, yay-
gin viicut agris1 sikdyetleri ile tiniversitemiz iirolo-
ji klinigine bagvurmus. Yapilan incelemede, pros-
tat voliimii 34 cc, PSA: 2.14 ng/ml, serbest PSA:
0.385 ng/ml bulunmus. 10 kadran prostat ince igne
biyopsisi yapilmis ve biyopsi materyalinin patolo-
jik incelemesinde “Kiiciik Hiicreli Karsinom” ta-
nis1 konmustur. Immiinhistokimyasal ¢alismada,
tiimor hiicrelerinin sinaptofizin ile kuvvetli pozi-
tif boyandigi, CK7 ve kromogranin ile zayif pozi-
tif, CK20, PSA, EMA, NSE, low keratin, sigh mo-
lekiiler keratin, LCA, CD20, CD3 ile negatif reak-
siyon verdigi tespit edilmistir (Sekil 1).

fleri tetkik yapilmasi ve tedavisinin devami igin
klinigimize bagvuran hastanin fizik muayenesinde;
performans skorunun ECOG 2 ve cilt renginin soluk
oldugu goriildii. Hasta lomber vertebralarda ve bila-
teral sakroiliyak bolgede perkiisyon ile agri tanimla-
di. Diger sistem muayeneleri olagandi. Tam kan sa-
yimi ve biyokimya tetkiklerinde normokrom nor-
mositer anemi (Hb: 7.93 gr/dl), sedimantasyon (159
mm/sa), ALP (831 U/L) ve LDH (838 U/L) yiiksek-
ligi saptandi. Pelvik manyetik rezonans goriintiile-
mesinde (MRG), prostat boyutlar1 50x35x46 mm
ve parankim intensitesi heterojen yapidaydi. Pros-
tat konturlar1 kismen diizensizdi ve kalsifiye odak-
lar igermekteydi (Sekil 2). Sistemik taramasinda or-
gan metastazina rastlanmadi ancak tiim viicut kemik
sintigrafisinde kemik iligi tutulumu ile birlikte sey-
reden yaygin kemik metastazlart saptand1 (Sekil 3).

Hastaya tek ajan karboplatin (AUC 5) kemote-
rapisi ve palyatif radyoterapi planlandi. Hastanin
1. kiir kemoterapiden sonra genel durumu kétiiles-
ti ve kemoterapinin devamini tolere edemeyece-
gi icin kemoterapi kesildi. Hasta taninin dordiincii
ayinda kaybedildi.

tik niiveli, dar sitoplazmali malign epitelyal hiicrelerden olusan kiigiik hiicreli kar-
sinom (H-E x 200).
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TARTISMA

Kiiciik hiicreli prostat karsinomu nadir goriilen,
oldukga agresif seyreden ve erken metastaz yapma
egiliminde bir tiimordiir. Tiim prostat kanserleri-
nin %0.5-%2’sini olusturur."? Kii¢iik hiicreli pros-
tat kanseri, primer olabilir veya ileri evre prostat
adenokarsinomuna eslik edecek sekilde karsimiza
¢ikabilir.'¥ Her iki durumda da hastalarinin klinik
ozellikleri benzerdir.

Sekil 3. Pelvik MRG’de prostat boyutlar1 50x35x46 mﬁl, he-
terojen yapida parankim intensitesi, kismen diizensiz
prostat konturlar1 ve kalsifiye odaklar igermektedir.

Sekil 2. Kuvvetli sinaptofizin pozitifligi (IHK x 50).
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Olgular genelde kemik agrisi, hidronefroz, ab-
dominal agri, hematokezya, hematiiri vb obstriik-
tif, norolojik ve yapisal bulgular ile basvururlar.
Bunu ektopik ACTH iiretimi, uygunsuz ADH sali-
nimi, miyastenik sendrom vb. paraneoplastik send-
romlara ait bulgular takip eder.**! Bizim olgumuz-
da son 2.5 ayda giderek yayginlasan kemik agri-
s1, halsizlik, sik idrara ¢ikma sikayetleri ile hasta-
nemize bagvurmustur. Tiim viicut kemik sintigrafi-
sindeki diffiiz yogun radyofarmasétik madde tutu-
lumu yaygin metastatik tutulum olarak degerlendi-
rilmistir. Erken sistemik metastaz yapma egilimin-
de olan kiiciik hiicreli prostat kanserinin prognozu
kotiidiir. Tan1 aninda hastalarin ortalama %75°1 ile-
ri evrededir. Sirasiyla azalan siklikta lenf nodu, ka-
raciger, kemik, akciger ve beyin metastazlari gorii-
liir. Bunlar disinda omentum, vokal kord, temporal
kemik, siirrenal bez metastazlar1 gibi tiimoriin ag-
resifligini yansitan organ metastazlarida literatiirde
rapor edilmistir.¥! Hastamizda sadece kemik me-
tastazi saptanmigtir.

Kiiciik hiicreli prostat kanserinin klinik 6zel-
likleri arasinda belirgin derecede biiyiimiis prostat
ve metastatik hastalik varliginda bununla orantisiz
diisiik PSA diizeyleri ile hormonoterapiye yanitsiz-
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lik yer alir.?7# Bizim olgumuzda da yapilan tetkik-
ler ¢ergevesindeki bulgularimiz literatiir ile uyum-
ludur.

Epitelyal ve néroendokrin antikorlar ile immii-
nohistokimyasal caligmalar kii¢iik hiicreli pros-
tat karsinom tanisinda son derece yararlidir. Hel-
pap ve ark.’nin®! yaptiklar1 ¢aligmada preparatlar
noron spesifik enolaz, sinaptofizin ve kromogra-
nin i¢in pozitif boyanirken androjen reseptorii ve
PSA icin negatif boyanma gostermislerdir. Abbas
ve ark.’nin!'"” yaptig1 caligmada olgularin %72’sin-
de noron spesifik enolaz, %26’sinda sinaptofi-
zin, %52’sinde kromogranin A ile pozitif boyan-
ma, bunun yant sira %75°1 epitelyal membran anti-
jeni, %44’ sitokeratin ve %45°1 karsinoembriyo-
nik antijen antikoru ile pozitif boyanma tespit edil-
migstir. Olgularin ¢ogunda iki veya daha fazla noral
marker ile pozitif boyanma olmustur. Aprikian ve
ark.’nm!'! calismasinda ise 16 metastatik tiimor-
li olgudan (11 lenf nodu ve 5 vertebral metastaz-
11) 9’unun tamaminda ndroendokrin hiicreler kro-
mogranin A ile taninmiglardir. Kullanilan kormog-
ranin A, serotonin ve ndron spesifik enolaz mar-
kerlar1 i¢cinde kromogranin A en fazla néroendok-
rin hiicreyi boyayarak onlarin taninmasini sagla-
mustir.'! Bizim olgumuzun biyopsi materyalinde
mikroskopik incelemede diizensiz solid patternde
infiltratif yayilim gosteren, adalar olusturan, az dif-
feransiye tiimor goriilmiistiir. Yapilan immiinhisto-
kimyasal calismasinda tiimor hiicrelerinin sinap-
tofizin ile kuvvetli pozitif boyandiklart (Sekil 4),

Sekil 4. Kemik iligi tutulumu ve yaygin kemik metastazi ile
uyumlu tiim viicut kemik sintigrafisi.
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CK7 ve kromogranin ile zayif pozitif, NSE, CK20,
PSA, EMA, diisiikk molekiiler keratin, yiiksek mo-
lekiiler keratin, LCA, CD20, CD3 ile negatif reak-
siyon verdikleri tespit edilmistir.

Literatiirde olgu sayisinin az olmasi sebebiyle
ekstrapulmoner kiiciik hiicreli karsinomlarin opti-
mal tedavi sekli belli degildir. Prostat kiigiik hiic-
reli kanserlerinde androjen reseptorii bulunmadigi
ve hormonoterapinin yararli olmadigi gosterilmis-
tir.12! Glinimiizde bu hastaligin tedavisi i¢in kli-
nisyenler akciger kiigiik hiicreli karsinomu konu-
sundaki tecriibelerinden yararlanmaktadir. Tavsiye
edilen tedavi rejimleri akciger kiigiik hiicreli karsi-
nomunun rejimlerine benzerdir.

Kemoterapi tedavinin baglica dayanagidir. Ke-
moterapiye hizli ve dramatik cevap elde edilme-
sine ragmen medyan sag kalim sasirtici derece-
de diisiiktiir.>¢71314181 jki, {i¢c ve bes yillik sag ka-
lim oranlar1 sirastyla %3.6; %1.8 ve %0.9; ortala-
ma sag kalim siiresi 1990’larda 9.8 ay olarak bildi-
rilirken 2000’11 yillarda sag kalim 17.5 aya uzama
kaydedilmistir.l'¥ Sisplatin ve etoposid en sik tav-
siye edilen kemoterapi ajanlaridir. Papandreu ve
ark.’nin"! yaptig1 faz II ¢alismada bu rejime dok-
sorubisin eklenmesinin sag kalima etkili olmadi-
g1, ancak toksisiteyi arttirdigi goriilmiistiir. Siklo-
fosfamid, doksorubisin ve vinkristin kombinasyo-
nu da tavsiye edilen bir baska kemoterapi rejimi-
dir.®15 Son yillarda gemsitabin, dosetaksel ve kar-
boplatinden olusan GDC rejiminin etkinligi Aoki
ve ark.l'Sl tarafindan arastirilmis; 2 refrakter kii-
clik hiicreli prostat karsinomu olgusundan birin-
de 13 ay boyunca noron spesifik enolaz diizeyle-
rinde diisme ile hastalik semptomlarinda iyilesme
saptanmis ancak sonrasinda hasta progresif hasta-
lik nedeniyle kaybedilmistir. Diger olgu ise GDC
kemoterapisini takiben radyoterapi almis, bir siire
stabil seyretmis ancak ilaca bagli toksik hepatit-
ten kaybedilmistir.'® Katou ve ark., sunduklari
T,N M, prostat kii¢iik hiicreli karsinomlu olguda
amrubisin hidrokloridi 35 mg/m? dozunda tek ajan
olarak uygulamislar, timor boyutlarinda dramatik
bir kiiciilme elde etmisler, fakat grad 4 diare ne-
deniyle dozu %50 azaltarak etoposid 75 mg/m? ve
karboplatin AUCS rejime eklemiglerdir.!'”!

Prostat kiiciik hiicreli karsinomunun tedavisin-
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de radyoterapi sinirlt hastalikta lokal kontrolii sag-
lamak amaciyla veya metastatik hastalikta semp-
tomlarin palyasyonu i¢in kemoterapi ile kombine
kullanilir.?713 Radyoterapinin dozu ve zamanla-
masi konusunda literatiirde farkli uygulamalar var-
dir. Rubenstein ve ark.,!"” yayinladiklar serilerin-
de 7 olgudan 6’sinda lokal bolgesel hastalik nede-
niyle radikal cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi-
den olusan agresif tedavi uygulamislardir. Teda-
vi basarisindaki en dnemli noktanin, hastaligi lo-
kalize evredeyken teshis edebilmek oldugunu; hat-
ta daha ileri evrelerde lokal radyoterapinin palyatif
yarar bile saglayabilecegini kaydetmislerdir. Fark-
11 kemoterapi ajanlar1 kullanilmakla birlikte sispla-
tin ve etoposid kemoterapisinin ardindan lokal bol-
gesel radyoterapinin kullanilmasi genis 6l¢iide be-
nimsenmistir.?*>! Anker ve ark.* yaymladiklar
olgu sunumunda sinirli evre hastalikta sistemik ke-
moterapinin ardindan 72Gy dozda radikal radyo-
terapi uygulamiglar ve olgularinda tama yakin ce-
vap bildirmislerdir. Asmis ve ark.!* ise on olgudan
olusan serilerinde, sinirli evre hastalig1 olan ikisine
sistemik kemoterapiyi takiben 60 Gy radikal rad-
yoterapi uygulamislar ve ortalama 60 aylik sag ka-
Iim elde etmislerdir.

Olgumuza, ECOG perfomans skoru 2 ve ya-
sinin ileri olmasi nedeniyle tek ajan karboplatin
(AUCS) baslanmis, ardindan palyatif radyoterapi
verilmesi planlanmis, ancak hasta tedaviyi tolere
edemedigi i¢cin kemoterapi kesilerek destek teda-
vi ile takibe alinmistir. Hasta tanidan dort ay son-
ra kaybedilmistir.

Sonug olarak, kiiclik hiicreli prostat kanseri-
nin prognozu kotiidiir. Tan1 aninda hastalarin bii-
yiik kism1 metastatiktir. Standart tedavi yaklasimi
belirlenmemis olmakla birlikte; temel tedavi sekli
kemoterapidir. Sinirli hastalikta radikal radyotera-
pi, yaygin hastalikta palyasyon gerektiren durum-
larda palyatif radyoterapi eklenebilir.
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