CASE REPORT

Gaziantep Medical Journal 2016;22(3):160-163 ® DOI: 10.5152/EurJTher.2016.010

Ayirici tanida prostatin kiiciik hiicreli karsinomu:
Olgu sunumu*

Small cell carcinoma of the prostate in differential diagnosis - A case report
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Ekstrapulmoner kiigiik hiicreli karsinomlar nadir, agresif seyirli ve
stk metastaz yapan malign neoplazilerdir. Bu timérler baslica st
solunum yolu, 6zefagus ve lrogenital sistemde ortaya ¢ikar. Kiigiik
hiicreli prostat karsinomlari tiim prostat kanserleri iginde %1'den
daha az orandadir. Bunlar, daha 6nceden prostatik adenokarsinom
tanist almis ve androjen deprivasyon tedavisi uygulanan hastalarda
da gelisebilir. Prostat kanserinde néroendokrin diferansiasyonu
yakalamak ve saf kiicilik hicreli karsinomu kétii diferansiye
asiner adenokarsinomdan ayirt etmek 6nemlidir. Bu yazida, 3 yil
6nce prostat adenokarsinomu tanisi almis, androjen deprivasyon
tedavisi uygulanmus kiiglik hiicreli prostat karsinomu olgusu, ayirici
tani kriterleri, 6nemli histopatolojik ve imminohistokimyasal
ozellikleri, tedavi ve prognozu agisindan literatiir bilgileri esliginde
sunulmaktadir.
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GIRiS

Prostatin kiictik hiicreli néroendokrin karsinomu ilk
kez 1977'de Wenk ve arkadaslari tarafindan tanimlanan
nadir tiptir (1). Ekstrapulmoner bdlgede ortaya ¢ikan k-
clk hiicreli karsinom olgularinin yaklasik %10’u pros-
tatta lokalizedir (2). Hastalarin ortalama yasi 65'tir (3,4).
En yaygin semptom alt iriner sistem semptomlari ve akut
Uriner retansiyon bulgularidir. Bazi olgularda ilk bulgu
agri ve paraneoplastik sendromlar olabilir (4). Prostatik
malign noroendokrin hiicreler ektopik peptitler, adre-
nokortikotropik hormon (ACTH) ve kalsitonin Gretmeye
egilimlidir, bunlar siklikla serumda tespit edilir (5). Bu

(19-23 Kasim 2014, Trabzon) poster olarak sunulmustur.

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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timorler karaciger dahil viseral organlara, akcigerlere,
kemik, santral sinir sistemi, perikard ve bolgesel pelvik
lenf nodlarina metastaz potansiyeline sahiptir (3,5). Lo-
kal timor infiltrasyonu ile rektum ve mesane tutulumu
olusabilir (5). Prognoz kétiiddr, literatiirde tam remisyon
basarilabilen birkag olgu bildirilmistir (4). Bu timorler
morfolojik olarak akcigerin kiigiik hiicreli karsinomuna
benzer (3). Orijini konusunda gesitli teoriler vardir; daha
once prostat adenokarsinomu tanisi almig hastalarda ade-
nokarsinom hiicrelerinin transformasyonu ya da néroen-
dokrin hiicrelerin antiandrojen tedaviye bagh proliferas-
yonu, bazi hastalarda radyoterapi sonrasi néroendokrin
diferansiasyon sonucu gelistigi distiniilmektedir (6-8).
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Tani igin en sik kullanilan immunohistokimyasal belirteg-
ler; noron spesifik enolaz (NSE), kromogranin, sinaptofi-
zin, CD56 ve tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1)dir (5).

OLGU SUNUMU

Altmis yedi yasindaki erkek hastaya dis merkezde
2011 yilinda prostat spesifik antijen (PSA) ytksekligi ne-
deniyle transrektal prostat igne biyopsisi yapilarak Gle-
ason skoru 4 + 3 olan prostatik adenokarsinom tanisi
konulmustur. Bu esnada yapilan tiim viicut kemik tara-
masinda yaygin kemik metastazi olmasi nedeniyle de bi-
lateral orsiektomi ile birlikte giinliik 100 mg siproteron
asetat (oral) tedavisi ve aylik 4 mg zoledronik asit (IV) te-
davisi verilmistir. Takiplerde artan alt Griner sistem yakin-
malari nedeniyle hastaya trans iretral rezeksiyon (TUR)
prostatektomi yapilmistir. Bu operasyonun sonucunda
patolojisi Gleason skoru 5 + 3 prostatik adenokarsinom
olarak raporlanmistir (Resim 1).

Hasta mevcut tedavi stirecinde iken yan agrisi, artmig
alt driner sistem yakinmalari ve hematiri yakinmasi ile
klinigimize basvurmustur. Yapilan tetkiklerinde bilateral
grade 1-2 ireterohidronefroz ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulma (kreatinin degeri= 1.5 mg/dL) tespit edilmistir,
dis merkezde hastaya bilateral nefrostomi tiipii takilmasi
islemi ve merkezimizde hematiiriyi durdurmak amagli
prostattan mesaneye uzanim gosteren kitlesel lezyona
TUR islemi yapilmistir.

TUR materyalinin histopatolojik incelemesinde; he-
motoksilen-eozin kesitlerinde solid, trabekdler, difiiz
biiyime paterni gosteren neoplastik gelisim izlendi. Ne-
oplazinin monomorfik hiperkromatik, tuz-biber goriini-
munde kromatine sahip gekirdek iceren, dar sitoplazmali
kiiglik yuvarlak ya da fusiform hiicrelerden olustugu go-
rildu. Yer yer psddorozet formasyonu, genis berrak ve va-
kuole sitoplazmali hiicreler, kras artefakti iceren alanlar
ve yaygin nekroz sahalari mevcuttu. Yiiksek mitotik ak-
tivite (10 BBA da > 70) saptandi (Resim 2). immiinohis-

tokimyasal incelemede timér hiicrelerinde kromogranin
(+), TTF-1 (4), NSE (+), sinaptofizin (+), sitokeratin7 (+),
sitokeratin20 (-), PSA (-)'ti. Bu bulgularla hastaya kiigiik
hicreli karsinom tanisi kondu (Resim 3,4).

Mevcut androjen deprivasyon tedavisi altinda PSA de-
geri 357 ng/mL ve total testosteron degeri ise 0.3 ng/mL
olan hasta kastrasyon direngli metastatik prostat kanseri
tanisiyla sistemik kemoterapi amagli olarak dig merkeze
sevk edilmistir. Hastaya dis merkezde mevcut siproteron
asetat tedavisine ek olarak bir seans 80 mg dosetaksel
(IV) tedavisi uygulanmistir. Tedavi altinda hastanin klinik
seyrinde hizli bir kétiilesme olmus ve lomber vertebralar
ve karacigerde multipl metastatik lezyonlar ile paraaortik
ve iliak bolgede multipl lenfadenopati gelismistir. Abdo-
minopelvik bilgisayarli tomografide prostat tiimér nede-
niyle heterojen goriinimde izlenmistir, Griner obstriiksi-
yona bagli olarak her iki bébrekte pelvikalisiyel sistemde
ektazi goriilmistiir (Resim 5,6). Hasta kiiglk hiicreli kar-
sinom tanisi konulduktan 9 ay sonra pulmoner emboliye
sekonder eks olmustur.
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Resim 3. Tiimor hiicrelerinde kromogranin pozitifligi (200x).
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Resim 4. Tiimdor hiicrelerinde TTF-1 pozitifligi (200x).

Resim 5. Bilgisayarli tomografide prostat gland: heterojen goriiniimdedir (ok
prostat glandini gostermektedir).

Resim 6. Bilgisayarli tomografide her iki bobrekte pelvikaliektazi (oklar) izlen-
mektedir.

TARTISMA

Prostat kiigiik hicreli karsinomlarinin bugtine kadar
orijini belirlenememistir (5,6). Bazal progenitor hiicreler-
le benzerliklerinin olmasi (p63 ve c-kit pozitifligi) multi
potansiyel progenitorlerin transformasyonunu akla getir-
mektedir. Genetik olarak fare modellerinde yapilan baska
calismalarda bu tlimérlerin orijini olarak normal prostatik
noroendokrin hiicrelerin transformasyonu 6ne stirtilmis-
tlr (6). Prostatta bazal ve sekretuvar hiicrelerin yani sira
Gglincd hiicre tipi olarak néroendokrin hiicreler bulunur,
bunlar normal prostatik dokuda bulunan néronlarla ben-
zer morfolojik ve fonksiyonel 6zellikleri paylasir (9). No-
roendokrin hiicreler epitelyal bazal ve luminal hiicreler
arasinda daginik yerlesmistir. Noronal hiicrelere kiyasla
dentritik uzantilar vardir ve kromogranin, sinaptofizin,
CD56 gibi cesitli néroendokrin belirtecleri eksprese eder.
Bu timorlerin orijininde adenokarsinomun transformas-
yonu da duslinilmektedir (6). Hastalarin ¢ogunda asi-
ner adenokarsinom nedeniyle hormonal tedavi hikayesi
vardir (7,10). Prostatta bulunan noéroendokrin hiicrelerin
androjen reseptorii bulunmadigi igin androjen ablasyon
tedavisine cevapta dogal néroendokrin hiicrelerin proli-
ferasyonu ile bu paternin gelistigi distinilir (7). Bizim
olgumuz da orsiektomi ameliyati olmus ve antiandroje-
nik tedavi almistir. Bazi galismalarda radyoterapinin de
prostat kanserinde néroendokrin diferansiasyonu tetikle-
digi bildirilmistir (8).

Hastalarin yaklasik %50’sinde kiiglk hicreli karsi-
nom ve adenokarsinom mikst olarak bulunur (8,10). Kii-
clik hiicreli karsinom belirginlestikge serum PSA seviyesi
diser ve tespit edilemeyebilir (10). Brownback ve arka-
daslart 5 olgudan olusan seride 2 olguda PSA yiiksekligi
tespit etmiglerdir (7). PSA yiiksekligi triner trakt retansi-
yonuna ve Uretral kateter uygulamasina bagl olabilir (4).
Bizim olgumuzda da PSA seviyesi yiiksektir. PSA seviyesi
prostatin malign olmayan komponentinin artisini ve akti-
vitesini yansitmaktadir (5).

Saf kiiglik hiicreli karsinomlar yani hi¢ adenokarsinom
komponenti icermeyen timorler oldukga nadir gorilir (4).
Abbas ve arkadaglari prostattan kaynaklanan 130 kigtk
hiicreli karsinom olgusunun %52’'sinde saf kiigiik hiicreli
karsinom bildirmislerdir (11). Histolojik bulgular prostat
disinda gorilen kiglik hiicreli karsinomlarla aynidir. Koti
diferansiye asiner adenokarsinom (Gleason 5) dan ayirt et-
mek 6nemlidir, ¢linkii gland olusturmadan, santral nek-
roz iceren solid patern goriilmektedir. immiinohistokim-
yasal calismalar tanida ve ayirici tanida yardimci olabilir.
Kiiglk hicreli karsinomlarin ¢ogu, bizim olgumuzda ol-
dugu gibi prostat belirtecleri ile (PSA, PSAP ve P501S)
reaksiyon gostermez, nadir olgularda fokal pozitiflik
olabilir, fakat k&t diferansiye adenokarsinomlar difiiz
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pozitiftir. Konvansiyonel asiner adenokarsinomlarda no-
roendokrin belirteclerin ekspresyonu gorilebilir. TTF-1
kiiglik hicreli karsinomlarin yaklasik yarisinda pozitiftir,
kotu diferansiye adenokarsinomda negatiftir (2). TTF-1
kiiglik hiicreli akciger karsinomu igin spesifik bir belirteg
olmamakla birlikte akciger disi kigiik hiicreli karsinom-
lardan akcigerin kiglk hiicreli karsinomunu ayirt etme-
de yardimci olabilir. Bir calismada akciger kiigtk hicreli
karsinomlu 28 olgunun 27 (%96)’sinde TTF-1 ekspresyo-
nu tespit edilmistir (12). Gastrointestinal, uterin serviks,
tiroid, pankreas, prostat ve mesanenin dahil oldugu cesit-
li organlarda yapilan bagka bir calismada néroendokrin
timorlerde TTF-1 ekspresyonu degerlendirilmis akciger
disi kiiglik hiicreli karsinomlarda ekspresyon orani %44
olarak bulunmustur (13). CD56 kiicik hicreli karsinom
icin en sensitif belirtectir. Tani verilirken 1stk mikroskobik
morfoloji ve immiinohistokimyasal profil birlikte deger-
lendirilmelidir (2).

Kiictik hiicreli prostat karsinomu icin halen belirli bir
tedavi yontemi yoktur. Prostata sinirh timérlerde radikal
prostatektomi uygulanabilir (4). Hormonal tedavinin roli
tartismalidir. Adenokarsinom birlikteligi durumunda hor-
monal tedavi (orsiektomi, gonadotropin salgilatici ago-
nistler veya antiandrojenler) kullanilabilir (5). Saf kiiglk
hiicreli karsinomlarda, prostatik néroendokrin hiicreler
androjen reseptorii igermedigi igin hormonal tedavi 6ne-
rilmez (4,5). Akcigerin kigiik hiicreli karsinomlarinda
kullanilan etoposid, sisplatin ve vinkristin kemoterapétik
olarak uygulanabilir (7). Bizim olgumuza 1 seans 80 mg
dosetaksel intraven6z (IV) tedavisi verilmistir. Kemote-
rapi ve radyoterapi lokal hastalikta kiir saglayabilir (3).
Radyasyon tedavisinin rolii palyatiftir, beyin ve kemik
metastazlarinin komplikasyonlari gibi lokal semptomlari
kontrol etmede yararli olabilir (5).

Kiigtk hticreli prostat karsinomunda ortalama survi 1
yildan azdir (10). Hastalar siklikla tani sirasinda metasta-
tik donemdedir (7). Saf kiigtik hiicreli karsinom ile mikst-
glandiiler ve kiicik hiicreli karsinom arasinda prognoz
agisindan fark yoktur (10).

Sonug olarak prostatin noéroendokrin karsinomlari
kotl prognozlu agresif timorlerdir. Daha 6nce adeno-
karsinom tanisi almig ve antiandrojen tedavisi uygulanan
hastalarda gelisebilir. Prostat kanserinde noroendokrin
diferansiasyonu anlamak ve etkili tedavi yontemleri ge-
listirmek icin daha ileri calismalar gerekmektedir.
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