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OZET

Prostatin kiigiik hiicreli karsinomu (KHK) nadir ve son derece saldirgan bir tiimordiir. Tiim prostat kanserlerinin %1’den daha azin1 olustu-
rur. Siklikla nodal veya visseral metastazlarla birlikte ileri evrede prezente olur ve kotii bir prognoza sahiptir. Mevcut verilerden yola
cikilarak prostat KHK igin optimal bir tedavi seklinin belirlenmesi zordur. Biz burada bir prostat KHK olgusunu literatiir bilgileri ile
birlikte sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Prostat. Kiiciik hiicreli karsinom. Tedavi.

Small Cell Carcinoma Of The Prostate
ABSTRACT

Small cell carcinoma (SCC) of the prostate is a rare and extremely aggressive malignant disease. It constitutes less than 1% of all prostatic
neoplasms. Frequently it presents at advanced stage with nodal or visceral metastasis and has a poor prognosis. From the existing data it is
difficult to define an optimum treatment strategy for SCC of the prostate. Here, we present a case of SCC of the prostate with a brief

review of the literature.
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Prostat kiigiik hiicreli karsinomu (KHK) nadir bir
timor olup, tim prostat kanserlerinin %1’den daha
azini olusturur'. ilk olarak Wenk ve ark tarafindan
1977 yilinda tamimlanmustir”. Ortalama goriilme yasi
65°tir'. Hastalar ¢ogunlukla prostatizm yakmmalar:
ile basvurur. Metastazlarin veya nadiren ektopik
ACTH  iiretimi’, uygunsuz ADH  salmimr’,
miyastenik sendrom” gibi paraneoplastik
sendromlarin neden oldugu semptomlar bagvuru
nedeni olabilir. Son derece agresif bir timordiir.
Prostat adenokarsinomundan farkli olarak, prostat
KHK seyrinde karaciger, akciger, lenf nodu veya
beyin metastazina daha sik rastlanir.

Olgu sayisinin azligi nedeniyle pulmoner KHK’da
sag kalima katkist gosterilmis tedavi modalitelerinin,
ozellikle kemoterapinin (KT) bu tiimoriin tedavisin-
deki etkinligi tam olarak belirlenememistir. Bu maka-
lede, prostat KHK nedeniyle takip ve tedavi edilen
bistipiguntitesagpdodgileri ile birlikte tartismaya su-
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4%?%5&@%%%%a idrar yaparken zorlanma ve

sik idrara ¢ikma yakimalariyla Haziran 2002 tari-

hinde bir iirologa bagvurmus. Yapilan dijital rektal
muayenede prostatin normalden biiylik ve lastik
kivaminda oldugu tespit edilmis. Prostat spesifik
antijen (PSA) ve serbest PSA diizeyleri normalmis.
Benign prostat hipertrofisi 6n tanisiyla suprapubik
transvezikal prostatektomi planlanmig. Gobek alti
midline insizyon ile pelvise girilmis. Prostattan kay-
naklanan tiimoral bir dokunun pubis kemigi dahil
olmak iizere ¢cevre dokulara invazyon olusturdugu ve
rezeke edilemez oldugu tespit edilmis. En biiyligi
1.5x1x1 cm olan dort adet biyopsi alinarak operas-
yon  sonlandirilmig.  Biyopsi  materyallerinin
histopatolojik muayanesi sonucunda prostat KHK
tanis1 konan hasta, Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi
(UUTF) Tibbi Onkoloji Bilim Dalr’na refere edilmis.

[Ik yapilan fizik muayenesinde, perkiisyonda sol
kosta-vertebral ag1 hassasiyeti mevcuttu. Diger fizik
muyene bulgulari normaldi. Ure (64 mg/dl), kreatinin
(1.8 mg/dl) ve laktat dehidrogenaz (1026 U/l) yiik-
sekligi diginda biyokimya ve tam kan sayimi normal
sinirlarda olan hastanin prostat spesifik antijen (PSA)
diizeyi 0.45 ng/ml (0-4) ve serbest-PSA diizeyi 0.05
ng/ml (0-0.45) idi.

Abdominal bilgisayarli tomografide (BT) prostattan
kaynaklanan, ¢evre yag planlarina ve mesaneye
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invazyon gosteren bir kitle lezyonu, sol internal iliak
zincirde en biiyiigii 25 mm c¢apinda ¢ok sayida
lenfadenopati ve sol hidroiireteronefroz tespit edildi.
Diger abdominal organlar normal goriiniimdeydi.
Kemik sintigrafisi ve toraks BT’de metastaz saptan-
madi.

Hastaya ait hazir parafin bloklar UUTF Patoloji A-
nabilim Dali’nda tekrar degerlendirildi. Hemato-
ksilen-eozin ile boyanan kesitlerde,
fibrolipomuskiiler doku stromasi iginde oval,
hiperkromatik, pleomorfik nukleuslu, sitoplazmalari
ayirdedilemeyecek kadar dar olan atipik hiicrelerin
diffiiz infiltrasyonu ile olusan, yer yer nekroz alanlar
iceren, stromast damardan zengin tiimoéral doku iz-
lendi (Resim 1). Neomarkers marka monoklonal
antikorlar kullanilarak yapilan immunohistokimyasal
boyamalarda diisiik molekiil agirlikli sitokeratin,
NSE, sinaptofizin ve kromogranin ile pozitif, 16kosit
common antijen ile negatif, boyanma goriildii. Bu
bulgularla hastaya prostat KHK “oat cell tip” tanisi
kondu.

Resim 1.
Yuvarlak sekilli, hiperkromatik nukleuslu, dar sitop-
lazmal diffiiz infiltrasyon olusturmus epitelyal tiimér
hiicreleri (HEx100)

Bu tam tizerine 6lgiilen serum noéron spesifik enolaz
(NSE) diizeyinin 44.2 ng/ml (0-12.5) oldugu goriil-
dii. TNM sistemine gore TANIMO seklinde evrelen-
dirilen hastaya siklofosfamid, doksorubusin ve
vinkristinden (CAV) olusan kombinasyon kemotera-
pisi baslandi. Ugiincii siklustan sonra tekrarlanan
BT’de primer kitlenin boyutlarinda tama yakin geri-
leme oldugu, metastatik lenf nodlarinin kayboldugu
ve sol hidroiireteronefrozun tam olarak diizeldigi
goriildi. NSE diizeyinin 17.4 ng/ml’ye gerilemis
oldugu tespit edildi. Kemoterapi alt1 siklusa tamam-
land1. Altinci siklusdan sonra klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgulari normal, NSE diizeyi 12 ng/ml
olan hasta tam remisyonda kabul edildi. Daha sonra
hastaligin lokal kontroliinii arttirmak amaciyla pelvik
alana radyoterapi uygulandi. Radyoterapinin tamam-
lanmasindan bir ay sonra abdominal BT de karaci-
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0. Kanat, ark.

gerde ¢ok sayida metastaz tespit edildi. Takibinin 8.
ayinda olan hastaya ikinci se¢im kemoterapi
(sisplatin ve etoposid) planlanmuistir.

Tartisma

Erken sistemik metastaz yapma egilimi olan prostat
KHK’un prognozu kétiidiir. Tan1 aninda bile hastala-
rin yaklasik %75°1 ileri evrededir. En sik lenf nodu,
karaciger, kemik, akciger ve beyin metastazina rast-
lanir. Bunlarin disinda timdriin agresif ozelligini
yansitan organ metastazlar1 ile de karsilasilabilir.
Ornegin Tetu ve ark.” 20 olguluk serilerinde, iki
olguda omentum, bir olguda vokal kord, bir olguda
temporal kemik ve bir olguda siirrenal bez metastazi
tespit etmislerdir. Iki, 3 ve 5 yillik sag kalim orani
sirast ile %3.6, %1.8 ve %0.9; ortalama sag kalim
stiresi ise 9.8 ay olarak bildirilmektedir'.

Bazi olgularda KHK adenokarsinom ile birlikte ola-
bilir. Bu tiimérler Diinya Saglhk Orgiitii siniflamasi-
na’ gére kombine tip karsinom olarak adlandirilir.
Tetu ve ark.’ 14 (%70), Oesterling ve ark.® 27 olgu-
luk seride 9 (%33) olguda kombine tip timdr tespit
etmistir. Her iki ¢aliyma grubu da kombine tip tiimor-
lerin tedaviye verdikleri yanitin ve prognozun piir
KHK’dan farkli olmadig1 sonucuna varmustir.

Pir KHK’lu olgularda PSA veya prostatik asit
fosfataz (PAP) diizeylerinde artis beklenmez. Kom-
bine tip timorlerde ise genellikle PSA ve PAP dii-
zeyleri yiikselir ve tedaviye yanitin degerlendirilme-
sinde bir parametre olarak kullanilabilir.

Prostat KHK tanisinda epitelyal ve noroendokrin
antikorlar ile yapilan immunohistokimyasal ¢aligma-
lar son derece yararlidir. Epitelyal membran antijen,
sitokeratin ve karsinoembriyojenik antijen antikorlari
ile sirastyla olgularin %75, %44 ve %45’inde pozitif
boyanma tespit edilir'. Olgularin ¢ogu iki veya daha
fazla noral marker ile pozitif boyanir. Olgularin
%72’sinde  NSE, %52’sinde kromogranin A ve
%?26’sinda sinaptofizin ile pozitif boyanma tespit
edilir'.

Olgu sayisinin az olmasi nedeniyle ekstrapulmoner
KHK’larda optimal tedavi sekli belirlenememistir.
Klinisyenler su an i¢in pulmoner KHK’daki dene-
yimleri ile hareket ederler. Pulmoner KHK’un esas
tedavisi KT’dir. Smurli hastalikta KT’nin RT ile
kombine  edilmesi lokal  kontrolii  arttirir.
Ekstrapulmoner KHK’lar genelde pulmoner KHK’a
gore daha az kemosensitiftir. Bununla birlikte KT ile
basarili sonuglar bildirilmistir ©*. Lokal hastalikta KT
ve radyoterapi (RT) ile kiir saglanabilir’.

Olgumuzda KT ile primer timoériin boyutlar: tama
yakin gerilemis ve metastatik lenf nodlar1 kaybol-
mustur. Literatiirde benzer sekilde KT’ye iyi yanit
veren olgu ornekleri meveuttur. Amato ve ark'’, lenf
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nodu (16 hastada), karaciger (9 hastada), akciger (7
hastada), kemik iligi (6 hastada), beyin (2 hastada)
veya cilt alt1 (1 hastada) metastazlari olan toplam 21
hastayi CAV veya doksorubusin, etoposid ve
sisplatin ile tedavi etmistir. Iki olguda (%10) tam
yanit ve 11 olguda (%52) kismi yanit olmak iizere
toplam %62 yanit orani elde edilmistir. Tam yanit
elde edilen iki olguda, bizim olgumuz gibi biiyiik bir
primer timor yaninda rejional lenf nodu metastazi
mevcuttur. Olgularin ortalama sag kalim siiresi 9.4
ay (1-25 ay) olarak bildirilmistir. Arastirmacilar
erken KT uygulamasinin sag kalimi arttirabilecegi
sonucuna varmistir.

Hindson ve ark.® yaygin kemik ve visseral metastaz-
lar1 olan bir olguda CAV ile tam yanit elde etmis ve
hasta dort ay siireyle remisyonda kalmistir. S6zen ve
ark.'" 77 yasinda, karaciger metastazli bir olguda
sisplatin ve etoposid ile tam yanit elde etmis, ancak
olgu KT’ nin baglanmasindan bir yil sonra kranial
metastaz nedeniyle 6lmiistiir.

Olgumuzun klinik seyri prostat KHK’un, pulmoner
KHK kadar kemoterapiye duyarlt ve en az onun
kadar saldirgan bir timér oldugunu diistindiirmiistir.
Hastalar uzak metastazlar nedeniyle kaybedilmekte-
dir. Bu nedenle tedavide KT’ nin 6n planda tutulmasi,
erken evrede bile tedaviye KT ile baglanilmasi daha
uygun olabilir. Cerrahi ve/veya radyoterapi gibi lokal
tedavilerin sag kalima etkisi tartigmalidir. Prostat
KHK hiicrelerinde androjen reseptérii bulunmadigi'?
ve hormonoterapinin yararli olmadig1t gosterilmis-
tir®. Kombine tip timérlerde de hormonoterapi
basarisizdir. Tetu ve ark.’ 12 olguda Ostrojen veya
orsiektomi uygulamasina karsin olgularin tamaminda
erken progresyon tespit etmislerdir. Pulmoner KHK
tedavisinde de kullanilan sisplatin ve etoposid veya
CAV kombinasyonlar1 kemoterapide en sik kullani-
lan rejimleridir. KT ile tam remisyon elde edilebilen
olgularda bile kisa siirede niiks goriilmesi ciddi bir
problemdir. Paklitaksel, gemsitabin, topotekan veya
irinotekan gibi yeni ilaglarin kemoterapide kullanimi
mevcut sonuglart iyilestirebilir.
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