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Ozet

Noéroendokrin diferansiasyon gdsteren prostat timérleri olduk¢a nadir gorulur. Néroendokrin komponent fazla
oranda bulundugunda, kanda PSA degerleri daha az oranda ytikselir. Prostat asiner adenokarsinom alanlarindan
farkli olarak, néroendokrin diferansiasyon gosteren timér alanlarinda androjen reseptorleri bulunmadigi igin
hormonal tedavi basarisi daha dusuktur. Lokal yayihm ve metastaz sik gordlur. Mikroskopik incelemesinde
néroendokrin komponentin varliginin bildiriimesi, hastanin tedavisini ydénlendirmede ve prognozunu tahmin
etmede oldukg¢a énemlidir.
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Abstract

Prostate tumors with neuroendocrine differentiation are very rare. The more neuroendocrine component, the
less the increase in PSA level. Because no androgen receptors are detected in tumor areas with neuroendocrine
differentiation, as opposed to prostate aciner carcinoma places, hormonal therapy efficacy is insufficient. Local
invasion and metastasis are common. In microscopical evaluation, the presence and nature of neuroendocrine

component of tumor is very important to guide treatment protocol and to predict prognosis.
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Girig

Prostat adenokarsinomu erkeklerde
gorulen en sik nonkutan6z malign tUmaorddr.
Akciger tumdrlerinden  sonra  erkeklerde
kanserden o6limlerin ikincisini olusturmaktadir
[1]. Noroendokrin diferansiasyonlu prostat
adenokarsinomlari ise nadir gorulen ve daha
agresif gidisli olabilen bir alt tiptir [2,3]. Lokal
yayilimi veya metastaz yapmasi ¢ok sik goralur
[4]. Ozellikle kemik metastazlari yapar. Androjen
reseptorl eksikligi sebebiyle tedaviye cevabi da
azdir [5]. Prostat kanserini baglatan sebepler
tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve
beslenmeye ait faktorler, kronik inflamasyon,
sigara-alkol kullanimi suglanmaktadir [2].

Olgu sunumu

Altmis yedi yasinda erkek hasta yaklasik
3 aydir idrar yaparken zorlanma, sik idrara
¢cilkma, halsizlik sikayetleri ile poliklinigimize
basvurdu. Yapilan incelemelerde; PSA 130,90
ng/ml, parmakla rektal muayenede, prostat
1.5+ bulylkliginde, sert ve fikse olarak
degerlendirildi. Transrektal ultrasonografide
(TRUS) prostat, 43 ml olarak ol¢ulmuagtar.
TRUS egliginde 10 kadran igne biyopsisi
alindi. Patolojik inceleme sonucunda prostat
igne biyopsilerinden hazirlanan kesitlerde;
kribriform yapilar olusturan ve tek tek yayilim
goOsteren belirgin nukleollt, genis sitoplazmali
hicrelerden olusan, Gleason skoru 9 (4+5)
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ile uyumlu yer yer ezilme artefakti gosteren
prostat asiner adenokarsinomu izlendi (Resim
1,2). Tumorde bazi alanlarda ndéroendokrin
diferansiasyonu distndlren trabekuler yapilar
izlendi. Timérde néroendokrin diferansiasyon
gOsteren  alanlarda, immunohistokimyasal
incelemede CD56 (+), kromogranin A (+),
sinaptofizin (+) olarak tespit edildi (Resim 3,4).
immunohistokimyasal inceleme sonucunda,
tumor hicrelerinin yaklasik %30’u néroendokrin
belirteglerle pozitif boyanma goésterdi. Tumor,
néroendokrin diferansiasyon gosteren prostat
adenokarsinomu  olarak  yorumlandi  [6].
Hastanin hematurisinin de baslamasi Uzerine

yapilan sistoskopide 3 adet odemli papiller  Resim 2. Gleason derecesi 5 ile uyumlu (oklar

lezyon  izlendi. ~ Mesaneden translretral o jsaretli prostat asiner adenokarsinom
rezeksiyon (TUR) ile biyopsi alindi. Biyopsi alanlari (x200 H-E)

sonucu prostat adenokarsinomu infilirasyonu
olarak degerlendirildi. Alt abdominal manyetik
rezonans (MR) incelemesinde sag sakroiliak
ekleme komsu sakral ve iliak kanat ylzeylerinde
metastaz ile uyumlu, duzensiz, heterojen
intensite degisiklikleri tespit edildi. Hastaya
I6prolid asetat, bikalutamid, zoledronik asit
baslandi. 21 ginde bir dosetaksel 75 mg/m?
dozunda tedaviye eklendi. PSA dizeyleri 5,71
ng/ml’'ye geriledi. Hasta tani sonrasi 21 aydir
g6zlemde olup, tedavisine maksimum androjen
blokaji ile devam edilmektedir.

AN
N .

Vi LU R e

Resim 3. Immunohistokimyasal olarak
kromogranin A ile boyanmig ndroendokrin
diferansiasyon alanlari (x200 Kromogranin A)

Resim 1. Gleason derecesi 4 ile uyumlu prostat
asiner adenokarsinom alanlari (x400 H-E)

Resim 4. Immunohistokimyasal olarak
sinaptofizin  ile  boyanmis  ndroendokrin
diferansiasyon alanlari (x200 Sinaptofizin)
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Tartisma

Noéroendokrin hlcreler normal prostatin tim
zonlarinda bazal ve luminal hicreler arasinda
daginik bir sekilde bulunurlar. Hematoksilen-
Eozin (HE) ile boyanmis rutin kesitlerde
secilmesi  oldukga zordur. Noéroendokrin
belirtecler ile gorllebilirler [7]. N&éroendokrin
diferansiasyonlu timor alanlarinin multipotent
prostatik progenitér hicrelerden veya prostat
icindeki daginik noéroendokrin hicrelerden
gelistigi dusunulmektedir [7].

Noroendokrin  diferansiasyonlu  prostat
karsinomlari oldukga nadir goérilen ve daha
agresif olabilen timorlerdir. Pir noroendokrin
hicrelerden olusabilecegdi gibi, ileri evrelerdeki
prostat adenokarsinomlari ile birlikte de
gorulebilirler [2,7]. WHO 2016 prostatik
néroendokrin  timorler  siniflamasina  gore;
néroendokrin diferansiasyon gOsteren
adenokarsinom, “Paneth” hicre benzeri
ndroendokrin diferansiasyon gOsteren
adenokarsinom, iyi diferansiye ndroendokrin

timoér  (karsinoid  tGmor), kuguk  hucrel
néroendokrin karsinom, baylik  hucreli
noéroendokrin karsinom olmak uzere
5 alt grupta incelenirler. Noroendokrin

diferansiasyon gosteren adenokarsinomlarda,
ndroendokrin diferansiasyon gosteren hicreler,
immunohistokimyasal incelemelerle  ayirt
edilebilirler.  Prostat  adenokarsinomlarinin
¢ogunda degisen derecelerde noroendokrin
diferansiasyon gosterilmistir. Genellikle ileri evre
ve ylksek dereceli karsinomlarda néroendokrin
diferansiasyon go6steren hicre orani daha
fazladir[6]. Bizim olgumuzasineradenokarsinom
alanlari yaninda ndéroendokrin diferansiasyon
gOsteren timor alanlarindan olugsmaktaydi ve
olgu noéroendokrin diferansiasyon gosteren
prostat adenokarsinomu olarak yorumlandi.

Bu timorlerin  prognozunun genel olarak
koti  oldugu bildirilmektedir. Ancak yapilan
calismalarin cogunda bu timérlerde, tek basina
ndroendokrin diferansiasyonun prognoz tzerine
etkili olmadigi ve prognozlarinin kétl olmasinin;
cogunun ileri evre ve yiksek dereceye sahip
olmasi  nedeniyle oldugu belirtimektedir
[6,8]. En sik metastaz akciger, mesane,
karaciger ve kemigedir. Baslica sikayet idrar
yapma problemleridir. Metastazlara bagl
sikayetler de genelde en bastan beri vardir [4].
Olgumuz idrar yaparken zorlanma, sik idrara
¢cilkma, halsizlik sikayetleri ile basvurmustu.

Kemik ve mesane metastazi da olgumuzda
yapilan tetkiklerde tespit edildi. Néroendokrin
diferansiasyon gdsteren hicre orani yuksek
olan hastalarda PSA degerleri prostatin asiner
adenokarsinomlarindaki gibi fazla yukselmez
[2]. Olgumuzda asiner adenokarsinom
alanlarinin daha ylksek oranda bulunmasi
ve noroendokrin diferansiasyon alanlarinin
fokal olmasina bagli olarak, PSA degerlerinde
beklenen miktarda artis izlenmistir.

Olgulardan alinan biyopsilerde
asiner adenokarsinom alanlari PSA ile
immunohistokimyasal olarak pozitifken,

néroendokrin diferansiasyon gdsteren alanlar
kromogranin A, sinaptofizin, NSE, CD56 gibi
immunohistokimyasal belirtegler ile boyanir [4].
Olgumuzda da asiner adenokarsinom alanlari
PSA ile, néroendokrin diferansiasyon gosteren
alanlar kromogranin A, CD56 ve sinaptofizin ile
boyandi.

Prostat asiner adenokarsinomlarindan farkli
olarak néroendokrin diferansiasyon gdsteren
tumar hicrelerinde androjen reseptorleri eksiktir.
Bu nedenle bu hastalarda daha agresif hormonal
tedavi uygulanmalidir [2,8]. Bir noéroendokrin
peptid olan kromogranin A serum duzeyinin
yuksek bulunmasi ile daha agresif bir tedaviye
yonlenilebilir [8]. Kemoterapi ve radyoterapi
tedavi amaciyla kullaniimaktadir. Kemoterapiye
iyi yanit verirler ancak yine de sagkalim
oranlari disuktir [2]. Son yillarda néroendokrin
diferansiasyon gosteren bu grup timorlerle ilgili
molekuler galismalar yapiimaktadir. Molekuler
calismalar ilerleyen ddnemlerde hastalig
Onlemede veya ilerlemesini engellemede
onemli olacaktir [7,9]. Olgumuza |6prolid asetat,
bikalutamid, zoledronik asit baslandi. 21 glinde
bir dosetaksel uygulandi. Hasta 21 aydir takip
altindadir ve tedavisine maksimum androjen
blokaji ile devam edilmektedir.

Sonu¢ olarak, prostat kanserlerinin
degerlendirmesinde ndroendokrin  komponent
varligina dikkat edilmelidir. Yine tedavisi de
bu komponentin varligi gbéz Onine alinarak
yapilmalidir.  ilerleyen  yillarda  molekiiler
yontemlerin gelismesiyle bu timdrlerde daha yuz
gulduricl sonuglar alinacagini distiniiyoruz.

Gikar ligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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