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Ayırıcı tanıda prostatın küçük hücreli karsinomu:
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ÖZ
Ekstrapulmoner küçük hücreli karsinomlar nadir, agresif seyirli ve 
sık metastaz yapan malign neoplazilerdir. Bu tümörler başlıca üst 
solunum yolu, özefagus ve ürogenital sistemde ortaya çıkar. Küçük 
hücreli prostat karsinomları tüm prostat kanserleri içinde %1’den 
daha az orandadır. Bunlar, daha önceden prostatik adenokarsinom 
tanısı almış ve androjen deprivasyon tedavisi uygulanan hastalarda 
da gelişebilir. Prostat kanserinde nöroendokrin diferansiasyonu 
yakalamak ve saf küçük hücreli karsinomu kötü diferansiye 
asiner adenokarsinomdan ayırt etmek önemlidir. Bu yazıda, 3 yıl 
önce prostat adenokarsinomu tanısı almış, androjen deprivasyon 
tedavisi uygulanmış küçük hücreli prostat karsinomu olgusu, ayırıcı 
tanı kriterleri, önemli histopatolojik ve immünohistokimyasal 
özellikleri, tedavi ve prognozu açısından literatür bilgileri eşliğinde 
sunulmaktadır. 
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ABSTRACT
Extrapulmonary small cell carcinomas are rare, aggressive malig-
nant neoplasms with frequent metastases. These tumors mainly oc-
cur in the upper respiratory tract, esophagus and urogenital system. 
Small cell carcinomas of the prostate constitute less than 1% per-
centage of all prostate cancers. They can also develop in patients 
with previously diagnosed prostatic adenocarcinoma and treated 
with androgen deprivation therapy. It is important to detect neuro-
endocrine differentiation and distinguish pure small cell carcinoma 
from poorly differentiated acinar adenocarcinoma. In this article, 
a case of prostatic small cell carcinoma that applied to androgen 
deprivation therapy because of a former diagnosis of prostatic ade-
nocarcinoma three years ago, is presented with associated diffe-
rential diagnosis, major histopathologic and immunohistochemical 
features, treatment and the prognosis and literature knowledge. 
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GİRİŞ

Prostatın küçük hücreli nöroendokrin karsinomu ilk 
kez 1977’de Wenk ve arkadaşları tarafından tanımlanan 
nadir tiptir (1). Ekstrapulmoner bölgede ortaya çıkan kü-
çük hücreli karsinom olgularının yaklaşık %10’u pros-
tatta lokalizedir (2). Hastaların ortalama yaşı 65’tir (3,4). 
En yaygın semptom alt üriner sistem semptomları ve akut 
üriner retansiyon bulgularıdır. Bazı olgularda ilk bulgu 
ağrı ve paraneoplastik sendromlar olabilir (4). Prostatik 
malign nöroendokrin hücreler ektopik peptitler, adre-
nokortikotropik hormon (ACTH) ve kalsitonin üretmeye 
eğilimlidir, bunlar sıklıkla serumda tespit edilir (5). Bu 

tümörler karaciğer dahil viseral organlara, akciğerlere, 
kemik, santral sinir sistemi, perikard ve bölgesel pelvik 
lenf nodlarına metastaz potansiyeline sahiptir (3,5). Lo-
kal tümör infiltrasyonu ile rektum ve mesane tutulumu 
oluşabilir (5). Prognoz kötüdür, literatürde tam remisyon 
başarılabilen birkaç olgu bildirilmiştir (4). Bu tümörler 
morfolojik olarak akciğerin küçük hücreli karsinomuna 
benzer (3). Orijini konusunda çeşitli teoriler vardır; daha 
önce prostat adenokarsinomu tanısı almış hastalarda ade-
nokarsinom hücrelerinin transformasyonu ya da nöroen-
dokrin hücrelerin antiandrojen tedaviye bağlı proliferas-
yonu, bazı hastalarda radyoterapi sonrası nöroendokrin 
diferansiasyon sonucu geliştiği düşünülmektedir (6-8). 
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Tanı için en sık kullanılan immünohistokimyasal belirteç-
ler; nöron spesifik enolaz (NSE), kromogranin, sinaptofi-
zin, CD56 ve tiroid transkripsiyon faktör-1 (TTF-1)’dir (5). 

OLGU SUNUMU

Altmış yedi yaşındaki erkek hastaya dış merkezde 
2011 yılında prostat spesifik antijen (PSA) yüksekliği ne-
deniyle transrektal prostat iğne biyopsisi yapılarak Gle-
ason skoru 4 + 3 olan prostatik adenokarsinom tanısı 
konulmuştur. Bu esnada yapılan tüm vücut kemik tara-
masında yaygın kemik metastazı olması nedeniyle de bi-
lateral orşiektomi ile birlikte günlük 100 mg siproteron 
asetat (oral) tedavisi ve aylık 4 mg zoledronik asit (IV) te-
davisi verilmiştir. Takiplerde artan alt üriner sistem yakın-
maları nedeniyle hastaya trans üretral rezeksiyon (TUR) 
prostatektomi yapılmıştır. Bu operasyonun sonucunda 
patolojisi Gleason skoru 5 + 3 prostatik adenokarsinom 
olarak raporlanmıştır (Resim 1). 

Hasta mevcut tedavi sürecinde iken yan ağrısı, artmış 
alt üriner sistem yakınmaları ve hematüri yakınması ile 
kliniğimize başvurmuştur. Yapılan tetkiklerinde bilateral 
grade 1-2 üreterohidronefroz ve böbrek fonksiyonlarında 
bozulma (kreatinin değeri= 1.5 mg/dL) tespit edilmiştir, 
dış merkezde hastaya bilateral nefrostomi tüpü takılması 
işlemi ve merkezimizde hematüriyi durdurmak amaçlı 
prostattan mesaneye uzanım gösteren kitlesel lezyona 
TUR işlemi yapılmıştır.

TUR materyalinin histopatolojik incelemesinde; he-
motoksilen-eozin kesitlerinde solid, trabeküler, difüz 
büyüme paterni gösteren neoplastik gelişim izlendi. Ne-
oplazinin monomorfik hiperkromatik, tuz-biber görünü-
münde kromatine sahip çekirdek içeren, dar sitoplazmalı 
küçük yuvarlak ya da fusiform hücrelerden oluştuğu gö-
rüldü. Yer yer psödorozet formasyonu, geniş berrak ve va-
kuole sitoplazmalı hücreler, kraş artefaktı içeren alanlar 
ve yaygın nekroz sahaları mevcuttu. Yüksek mitotik ak-
tivite (10 BBA da > 70) saptandı (Resim 2). İmmünohis-

tokimyasal incelemede tümör hücrelerinde kromogranin 
(+), TTF-1 (+), NSE (+), sinaptofizin (+), sitokeratin7 (+), 
sitokeratin20 (-), PSA (-)’ti. Bu bulgularla hastaya küçük 
hücreli karsinom tanısı kondu (Resim 3,4). 

Mevcut androjen deprivasyon tedavisi altında PSA de-
ğeri 357 ng/mL ve total testosteron değeri ise 0.3 ng/mL 
olan hasta kastrasyon dirençli metastatik prostat kanseri 
tanısıyla sistemik kemoterapi amaçlı olarak dış merkeze 
sevk edilmiştir. Hastaya dış merkezde mevcut siproteron 
asetat tedavisine ek olarak bir seans 80 mg dosetaksel 
(IV) tedavisi uygulanmıştır. Tedavi altında hastanın klinik 
seyrinde hızlı bir kötüleşme olmuş ve lomber vertebralar 
ve karaciğerde multipl metastatik lezyonlar ile paraaortik 
ve iliak bölgede multipl lenfadenopati gelişmiştir. Abdo-
minopelvik bilgisayarlı tomografide prostat tümör nede-
niyle heterojen görünümde izlenmiştir, üriner obstrüksi-
yona bağlı olarak her iki böbrekte pelvikalisiyel sistemde 
ektazi görülmüştür (Resim 5,6). Hasta küçük hücreli kar-
sinom tanısı konulduktan 9 ay sonra pulmoner emboliye 
sekonder eks olmuştur.

Resim 1. Gleasonpatern 5 adenokarsinom (H&E, 200x).

Resim 2. Küçük hücreli karsinom (oklar mitozu göstermektedir) (H&E, 400x).

Resim 3. Tümör hücrelerinde kromogranin pozitifliği (200x).
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TARTIŞMA

Prostat küçük hücreli karsinomlarının bugüne kadar 
orijini belirlenememiştir (5,6). Bazal progenitor hücreler-
le benzerliklerinin olması (p63 ve c-kit pozitifliği) multi 
potansiyel progenitörlerin transformasyonunu akla getir-
mektedir. Genetik olarak fare modellerinde yapılan başka 
çalışmalarda bu tümörlerin orijini olarak normal prostatik 
nöroendokrin hücrelerin transformasyonu öne sürülmüş-
tür (6). Prostatta bazal ve sekretuvar hücrelerin yanı sıra 
üçüncü hücre tipi olarak nöroendokrin hücreler bulunur, 
bunlar normal prostatik dokuda bulunan nöronlarla ben-
zer morfolojik ve fonksiyonel özellikleri paylaşır (9). Nö-
roendokrin hücreler epitelyal bazal ve luminal hücreler 
arasında dağınık yerleşmiştir. Nöronal hücrelere kıyasla 
dentritik uzantıları vardır ve kromogranin, sinaptofizin, 
CD56 gibi çeşitli nöroendokrin belirteçleri eksprese eder. 
Bu tümörlerin orijininde adenokarsinomun transformas-
yonu da düşünülmektedir (6). Hastaların çoğunda asi-
ner adenokarsinom nedeniyle hormonal tedavi hikayesi 
vardır (7,10). Prostatta bulunan nöroendokrin hücrelerin 
androjen reseptörü bulunmadığı için androjen ablasyon 
tedavisine cevapta doğal nöroendokrin hücrelerin proli-
ferasyonu ile bu paternin geliştiği düşünülür (7). Bizim 
olgumuz da orşiektomi ameliyatı olmuş ve antiandroje-
nik tedavi almıştır. Bazı çalışmalarda radyoterapinin de 
prostat kanserinde nöroendokrin diferansiasyonu tetikle-
diği bildirilmiştir (8). 

Hastaların yaklaşık %50’sinde küçük hücreli karsi-
nom ve adenokarsinom mikst olarak bulunur (8,10). Kü-
çük hücreli karsinom belirginleştikçe serum PSA seviyesi 
düşer ve tespit edilemeyebilir (10). Brownback ve arka-
daşları  5 olgudan oluşan seride 2 olguda PSA yüksekliği 
tespit etmişlerdir (7). PSA yüksekliği üriner trakt retansi-
yonuna ve üretral kateter uygulamasına bağlı olabilir (4). 
Bizim olgumuzda da PSA seviyesi yüksektir. PSA seviyesi 
prostatın malign olmayan komponentinin artışını ve akti-
vitesini yansıtmaktadır (5). 

Saf küçük hücreli karsinomlar yani hiç adenokarsinom 
komponenti içermeyen tümörler oldukça nadir görülür (4). 
Abbas ve arkadaşları prostattan kaynaklanan 130 küçük 
hücreli karsinom olgusunun %52’sinde saf küçük hücreli 
karsinom bildirmişlerdir (11). Histolojik bulgular prostat 
dışında görülen küçük hücreli karsinomlarla aynıdır. Kötü 
diferansiye asiner adenokarsinom (Gleason 5) dan ayırt et-
mek önemlidir, çünkü gland oluşturmadan, santral nek-
roz içeren solid patern görülmektedir. İmmünohistokim-
yasal çalışmalar tanıda ve ayırıcı tanıda yardımcı olabilir. 
Küçük hücreli karsinomların çoğu, bizim olgumuzda ol-
duğu gibi prostat belirteçleri ile (PSA, PSAP ve P501S) 
reaksiyon göstermez, nadir olgularda fokal pozitiflik 
olabilir, fakat kötü diferansiye adenokarsinomlar difüz 

Resim 4. Tümör hücrelerinde TTF-1 pozitifliği (200x).

Resim 5. Bilgisayarlı tomografide prostat glandı heterojen görünümdedir (ok 
prostat glandını göstermektedir).

Resim 6. Bilgisayarlı tomografide her iki böbrekte pelvikaliektazi (oklar) izlen-
mektedir.
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pozitiftir. Konvansiyonel asiner adenokarsinomlarda nö-
roendokrin belirteçlerin ekspresyonu görülebilir. TTF-1 
küçük hücreli karsinomların yaklaşık yarısında pozitiftir, 
kötü diferansiye adenokarsinomda negatiftir (2). TTF-1 
küçük hücreli akciğer karsinomu için spesifik bir belirteç 
olmamakla birlikte akciğer dışı küçük hücreli karsinom-
lardan akciğerin küçük hücreli karsinomunu ayırt etme-
de yardımcı olabilir. Bir çalışmada akciğer küçük hücreli 
karsinomlu 28 olgunun 27 (%96)’sinde TTF-1 ekspresyo-
nu tespit edilmiştir (12). Gastrointestinal, uterin serviks, 
tiroid, pankreas, prostat ve mesanenin dahil olduğu çeşit-
li organlarda yapılan başka bir çalışmada nöroendokrin 
tümörlerde TTF-1 ekspresyonu değerlendirilmiş akciğer 
dışı küçük hücreli karsinomlarda ekspresyon oranı %44 
olarak bulunmuştur (13). CD56 küçük hücreli karsinom 
için en sensitif belirteçtir. Tanı verilirken ışık mikroskobik 
morfoloji ve immünohistokimyasal profil birlikte değer-
lendirilmelidir (2).

Küçük hücreli prostat karsinomu için halen belirli bir 
tedavi yöntemi yoktur. Prostata sınırlı tümörlerde radikal 
prostatektomi uygulanabilir (4). Hormonal tedavinin rolü 
tartışmalıdır. Adenokarsinom birlikteliği durumunda hor-
monal tedavi (orşiektomi, gonadotropin salgılatıcı ago-
nistler veya antiandrojenler) kullanılabilir (5). Saf küçük 
hücreli karsinomlarda, prostatik nöroendokrin hücreler 
androjen reseptörü içermediği için hormonal tedavi öne-
rilmez (4,5). Akciğerin küçük hücreli karsinomlarında 
kullanılan etoposid, sisplatin ve vinkristin kemoterapötik 
olarak uygulanabilir (7). Bizim olgumuza 1 seans 80 mg 
dosetaksel intravenöz (IV) tedavisi verilmiştir. Kemote-
rapi ve radyoterapi lokal hastalıkta kür sağlayabilir (3). 
Radyasyon tedavisinin rolü palyatiftir, beyin ve kemik 
metastazlarının komplikasyonları gibi lokal semptomları 
kontrol etmede yararlı olabilir (5).

Küçük hücreli prostat karsinomunda ortalama survi 1 
yıldan azdır (10). Hastalar sıklıkla tanı sırasında metasta-
tik dönemdedir (7). Saf küçük hücreli karsinom ile mikst-
glandüler ve küçük hücreli karsinom arasında prognoz 
açısından fark yoktur (10). 

Sonuç olarak prostatın nöroendokrin karsinomları 
kötü prognozlu agresif tümörlerdir. Daha önce adeno-
karsinom tanısı almış ve antiandrojen tedavisi uygulanan 
hastalarda gelişebilir. Prostat kanserinde nöroendokrin 
diferansiasyonu anlamak ve etkili tedavi yöntemleri ge-
liştirmek için daha ileri çalışmalar gerekmektedir.
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