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Prostatik noroendokrin hiicreler (APUD ya da endokrin-parakrin hticreler olarak da bi-
linir), bazal ve ekzokrin sekretuar hticrelerle birlikte prostatik glandin Gg¢tinet bir dzel
epitelyal hiicresini olusturur. Néroendokrin hicreler defisik metodlarla saptanabilir
(6zellikle gumisleme ve immunohistokimyasal yontemler gibi). Prostat karsinomlarinda
noroendokrin diferansiyasyon insidensi %10-%100 oranmda tammlanmstir. Néroendokrin
diferansiyasyon gosteren prostat karsinomu olgularinda timértin daha fazla agressif dav-
randif, daha kotd prognozlu ve hormonal tedaviye daha az duyarh oldugu bil-
dirilmektedir. Bu tiimérlerin tedavisinde yeni terapétik yaklasimlarn gelistirilmesine ih-
tiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Prostat, néroendolkrin, lkarsinom

Neuroendocrine Differentiation in Carcinoma of The Prostate

Neuroendocrine cells of the prostate (also known as APUD or endocrine-paracrine cells)
constitute, in addition to the basal and exocrine secretory cells, a third population of
highly specialized epithelial cells in the prostate gland. Neuroendocrine cells have been
identified by various methods, predominantly silver stains and immunochistochemistry.
The incidence of neurcendocrine differentiation in prostatic carcinoma has varied
considerably from 10 to 100%. Prostatic carcinoma with neuroendocrine features seems
to behave more aggressively, where by the prognosis worsens the larger the
neurcendocrine cell fraction. The neuroendocrine compartment is probably less sensitive
to hormonal therapy. New therapeutic strategies need to be developed to treat these
tumors.
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Prostat karsinomu (PCa), ABD'nde erkek-
lerde en sik goértlen kanser sekli olup kan-
sere bagh 6lumlerde akciger karsinomundan
sonra ikinci siradadir. PCa vakalarinda 6yki-
nin ve prognozun degisken olmasi, prog-
nostik faktérlerin ve bu arada noéroendokrin
diferansiyasyon (NED) varlifinin arastinima-
sina neden olmustur.

PROSTATIK NOROENDOKRIN

HUCRELER

Prostatik néroendokrin (NE) hiicreler (en-
dokrin-parakrin hiicreler ya da APUD (amine
precursor uptake and decarboxylation cells)

hticreler olarak da bilinir) noral, endokrin ve
epitelyal dzellik gbsteren regtilatdér fonksiyonu
olan intraepitelyal hiicrelerdir®3. Ik kez
1944 yihinda Pretl tarafindan tammlanmstir.
1938 yilinda Feyrter tarafindan néroendokrin
regiilator sistemin yapisal bir parcas: oldugu
tarif edilmis, daha sonra Pearse tarafindan
bu hucrelerin APUD sistemde yer aldigi ve
amin prekursér uptake ve dekarboksilasyon
yaptiklar tammlanmigtirt-2.4).

Bu hucrelerin orijin olarak migratér noral
krestten kaynaklandigina dair diistinceler var
ise de lokal endodermal orijinli olduguna dair

deliller de bulunmaktadir. Prostatik NE
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hticrelerin gelisimsel orijini hakkinda yapil-
nus bir calisma yoktur@9), NE hiticreler kadin
ve erkek genitotliriner sisteminde degisik lo-
kalizasyonlarda rapor edilmistir. Bu hiicreler
erkeklerde bol miktarda olup prostatta en
fazladir. NE htcreler, prostatin normal bir
komponenti olup sekretuar ve bazal hiicrelerle
birlikte normal prostat duktus ve asinus epi-
telini olustururl-3:5.6-8) NE hiicrelerin mor-
folojik olarak acitk ve kapali tipleri vardir.
Hticreler yakinlarindaki epitelyal hiicrelerin
arasina ya da altina dogru genisleyen uzun
bir dendritik uzant1 gésterirler. Acik hiicre ti-
pinde ltimene sekresyonu c¢ikaracak apikal
yuzeyde mikrovilli yapisiyla limene dogru
genigleyen uzun bir apikal sitoplazmik uzant:
vardir. Ultrastriiktiirel cahsmalarda prostatik
NE hiticrelerde belirgin oranda grantil yapist
izlenmistir. Ayrica hem afferent hem de ef-
ferent sinirlerle ilgili innervasyon delilleri
vardir. Bu da néroendokrin bir yolla sek-
resyon ihtimalini arttirmaktadir(2.3.6.7.9-13),

Infantlarda yapilan ¢alismalarda prostatin
bir ucundan diger ucuna kadar dlizensiz ola-
rak dagilmis NE hticreler goériilmuistar. Fakat
zaman icinde periferik zonda bu hiicreler
kaybolmakta, peritiretral glandlarda ve duk-
tuslarda kaybolmamaktadir. Pubertede ise
periferik zonda yeniden gértilmektedir. NE
hticreler her yasta en yogun olarak perifiret-
ral bolge ve prostatik duktuslarda bulunur
(3.6-8.12) Kobaylarda yapilan bir calismada NE
hticrelerin yasla birlikte belirgin olarak arttig:
rapor edilmistir!:'Y. NE hicreler biytik
peridiretral prostatik duktuslarda en fazla
sayida bulunurken, prostatik dretra ve
ktictik duktuslarda daha azdir. Perileral asi-
nilerde ise genellikle az sayidadir(7-9.10.14) NE
hticreler duktus ve asinuslann kolumnar
epitelinde tek ya da yama tarzinda gozle-
nirken fibromtusktler stroma, vezikiila se-
minalis ya da ejakulatér duktuslarda bu-
lunmaz 9.

226

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 18 No. 3

Tiroid C htcreleri haric APUD sistemdeki
bircok NE hticre muhtemelen migratér néral
krest orjinli olmaktan ziyade lokal en-
dodermal orjinlidir. Prostat spesifik antijen
(PSA) ve NE belirleyicilerin birlikte sahnima,
prostattaki bazal, sekretuar ve NE hticre tip-
lerinin orjininin "stem cell” oldugunu des-
teklemektedirl:15, PCa'ndaki NE hiicrelerin
postmitotik  hiicreler oldugu bildirilmistir.
Normal, hiperplazik ve neoplastik insan pros-
tat dokusunda NE hicreleri ¢evreleyen NE ol-
mayan hitcrelerin artmis bir mitotik alk-
tiviteye sahip olduklan go6sterilmistir. Bir
proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67 ile
yapilan calismalarda NE hiicrelerin aktif ola-
rak prolifere olmayan hticreler oldugu sap-
tanmastir(l.16.17),

Prostatik NE hucrelerin fonksiyonel rola
kesin olarak bilinmemektedir. Bu htcrelerin
matiir glandin sekretuar
regiilasyonunda,

fonksiyonlarimin
glandin buytme ve di-
feransiyasyonunda muhtemel bir rolil oldugu
gosterilmistir(1:2.6.7.9.10.12) ' NE hiicrelerin bl-
gesel dagihimi farkh alanlarda farkl fonk-
siyonel rollere bagli olabilir. NE hificrelerin
prostatin kontraktil aktivitesinde ve sek-
resyonlarinda lokal moddlatdér gibi cok
onemli bir rol oynadigy hipotezi de one
sturiilmustir35.6.10.149) prostatik NE hiicreler
benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatik
intraepitelyal hiperplazi (PIN) ve PCa pa-
togenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
konuda yapilacak calismalar benign prostat
hiperplazisi ve karsinomunun bilytime,
gelismesindeki problemlerin bir ¢coguna cevap
saglayabilecektir (1.6.7.9.10.12),

NE hiicrelerde bircok biyolojik aminler,
hormonlar ve néropeptidlerin sekresyonu ve
sentezi olur. Serotonin, kromogranin A, tiroid
stimiilan hormon (TSH) benzeri peptid, kal-
sitonin, katakalsin, 'kalsitonin genine bagh
peptid, bombesin/gastrin serbestlestirici pep-
tid, somatostatin, adrenokortikotropik hor-
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mon (ACTH), noérotensin, pankreastatin,
B-endorfin, parathormon, leu-enkefalin, gli-

kagon NE hticrelerde saptanmistir(-3.5.6. 11,13),

BENIGN PROSTAT HiPERPLAZISI VE

PROSTATIK INTRAEPITELYAL

NEOPLAZILERDE NED

BPH'nde NE hicreler belirgin olarak azal-
maktadir. BPH'nde buyiitk nodiillere oranla
kiiciik nodul ve proliferasyon merkezlerinde
NE hicrelerin daha yogun olmasi;; NE
hticrelerin BPH'nin gelisim ve biiytimesindeki
muhtemel roltinii desteklemektedir(l 6.7 10.12),

PIN'ler invaziv karsinomaya gecis for-
mudur. PIN'de NED goriilmesi PCa pa-
togenezinde rol oynayabilir fakat bu heniiz
spekilatiftir. Bu konunun daha iyi arastiril-
masina ihtiya¢ duyulmaktadir®. 1994 yilinda
David ve arkadaslar yaptiklar: bir calismada
yuksek grade PIN'deki NE hiicrelerin sayisin
karsinom ve benign epiteldeki sonuclarla
karsilagtirdilar. PIN'de karsinomdan daha
fazla NE hiicre immiinoreaktivitesi géstermis-
lerdir. Hem karsinomda hem de PIN'de be-
nign epitelden daha az immiuinoreaktif hiicre
izlemislerdir. Bu bulgular PiIN'in adenokar-
sinomun bir prekirséra oldugunu diistin-
diurmiistiir(4,

PROSTAT KARSINOMUNDA NED

Néroendokrin  maligniteler erkek ve
kadinlarda genitotiriner sistemde farkh yer-
lerde olusabilir. NED gésteren maligniteler en
fazla prostatta gortiliir. Bu tGim genito-tiriner
organlar arasinda prostatta cok fazla mik-
tarda NE hiticrelerin bulundugu gergeginin
bir yansimasidir?-®. Prostatik karsinomda
NED ti¢ formda goraliir. Bunlar: 1) Kiiciik
hticreli ndroendokrin karsinoma, 2) Karsinoid
benzeri ttimoérler, 3) Fokal NED gosteren kon-
vansiyonel prostatik adenokarsinomal?-3.12),

Prostatin kiictik hiicreli karsinomu pros-
tat malignensilerinin %1-%2'sini olusturur.

Prostat Karsinomunda NED

Yiksek agressif davramistadir ve tedaviye
cevabr degisebilir. Tedavide radyoterapi, ke-
moterapi ve hormonoterapi kullamilmaktadir.
Kiictik hiicreli karsinomda prognoz kétii olup
teshisten sonra yasam siliresi ortalama 5
aydir®1l, Karsinoid benzeri tiimérler pros-
tatta nadir géralmektedir. Néroendokrin be-
lirleyiciler ile kuvvetli boyanir ve gok agressif
seyreder. Az sayida vaka tamimlanmistir. Kar-
sinoid timérler, diger organlarda genellikle
dasuk grade'li tamorler gibi davranis
gosterirken prostatta agressif davrams izlenir
(8.7.11.18) Fokal NED gosteren konvansiyonel
prostatik adenokarsinom, NE hiicrelerin yu-
valar halinde ya da tek tek dagildigi herhangi
bir grade'deki prostatik adenokarsinomdur(®.

PCanda NE hiticreler tamér boyunca
dagilim goéstermekte olup dagilimda spesifik
bir patern saptanmamustir. Elektron mik-
roskopik cahsmalarda malign NE hticrelerin
cok sayida norosekretuar grandl icerdigi
gébrulmustiur. PCa'larinda izlenen NE hiicre-
lerin gercek neoplazik hticreler olmadiklarn
karsinom hucrelerinden salgilanan hiicre
buytime faktoérlerine prolifere olarak cevap
verdikleri dastntlebilir. Ancak metastaz
odaklarmnda primer timoérdekine benzer NE
hticrelerin gosterilmesi bu hticrelerin gercek
neoplazik htcreler olduklarimi kanmtlamak-
tacur(6.7.17),

PCa'larmmin arastirilmasinda ve takibinde
NE sekretuar duranler kullanilmaktadir.
Noron spesifik enolaz (NSE), kromogranin,
kalsitonin ve bombesine bagl peptid diger or-
ganlann noéroendokrin maligniteleri icin de
bir belirleyici olarak kullamilmaktadir. Bu be-
lirleyiciler, PCa'nda hormonal stipresyondan
kacis1 erken olarak tespit icin ya da hor-
monal terapiye direncli olma ihtimali olan
timorlerin - arastinlmas: igin  duyarli  bir
metod olarak kullanilabilir(®).

Malign NE htcreler, androjen reseptérle-
rinden yoksundur ve anti-androjen tedaviden
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sonra da devam ederler. Androjen reseptorle-
ri sekretuar epitelyal hiicrelerin nukleusunda
bulunur, bazal hiicre tabakasinda yoktur.
Uzun stire anti-androjen tedavi uygulanan
hastalarda timor hiicre popililasyonunda NE
hucrelerin zenginlestigi gdézlemlenmistir. Bu
nedenle endokrin tedaviden sonra minor NE
populasyonlu PCa'larn ptr NE popilasyona
degisim gostermektedir. NED gdsteren PCa'la-
11 hormonal tedaviye direncli oldugundan
terapotik  yaklasimlarin farkh
rekmektedir (1.2.6:12-15),

PCa'nda NED insidensi, kullamlan gtimuis-

olmas1 ge-

leme boyasi, immunohistokimyasal ydntem-
ler, doku fiksasyon metodlar ve doku 6rnegi
sahasina bagl olarak farkh (;ah@malarda
%10-%100 oraminda bildirilmistir. 1971'de
Azzopardi ve Evans tarafindan bu oran %10,
1973'de Kazzas taralindan %16, 1981'de Ca-
pella ve arkadaslar1 tarafindan %32.5 ve
1987'de Abrahamsson tarafindan %100 ora-
ninda tespit edilmistir. Tespitteki bu artigin
nedeni gimfiisleme tekniklerine oranla cok
sensitif yontemlerin gelistirilmesi ve NE be-
lirleyiciler ile yapilan immunohistokimyasal
calismalardaki ilerlemedir. NE hiicrelerin tes-
pitinde gtumitisleme tekniklerinin kullamilmasi,
kromogranin A, NSE gibi néropeptidlerin kul-
lamilmasma oranla daha az duyarhdir. NED
gosteren adenokarsinomlarn oram, tespitl
yontemlerinin sensitivitesi arttik¢a progresif
olarak artmaktadir. Tek metod NED gosteren
cikaramadigindan
metod sayist arttikga NED oram artmaktadir.

tim htcreleri ortaya
Ayrica fiksatif olarak Bouin's sollisyonu kul-
lanilmasiyla daha fazla oranda NE hticre sap-
tanmstir(2.5.6.13-15),

Glezerson ve Cohen'in yaptiklan bir calis-
mada 82 PCa olgusunun 41'inde (%50) NED
saptamislar ve bu vakalarn uzun stre takip
etmiglerdir. NED gosteren olgularda 2 yilik
yasam siiresi %35, 6 yillik yasam stiresi %0

saptanirken NED gostermeyen PCa olgula-
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rinda 2 yillik yasam sliresi %97, 6 yillik ya-
sam stresi ise %94 oraninda bulunmustur.
Bu nedenle NED goésteren tiim PCa olgulari-
mn prognozlarmm kot
etmislerdir®.

NED gésteren PCa'larinda fokal NED de-
recesi (imoriin agresivitesi ve timor grade'i

oldugunu ilade

ile direkt korelasyon gostermeye egilimlidir.
Agressil davranisin direkt NED'un bir yansi-
mas1t mi1 yoksa yalmzeca timoérin ytiksek
grade'i ile ilgili bir olay olup olmadigi acik
degildir. Bazi ¢calismalarda NED gdsteren PCa
olgularinin genellikle ytiksek grade PCa ol-
gulan oldugu belirtilirken®®, NED ile grade
arasmda acik bir korelasyonun bulunmadi-
gin1 bildiren calismalar da bulunmalktadir®-16),
NED gosteren PCa'lannn bazi calismalarda
daha ytksek evredeki tiimoérlerde goériildiga
rapor edilmistir®7.1920 Ayrica NED'un ev-
reden bagimsiz oldugu ve grade ile korelas-
yonunun daha énemli oldugunu bildiren
calismalar da bulunmaktacdr(®3. NED'un,
prognostik indikatérlerden (evre, grade gibi...)
bagimsiz kot bir prognostik faktér oldugunu

one sltren vyaymlar da bulunmaktadir

(1,2,5.6.11.13,14)

PCa tarisi verilen patoloji raporlarimnda
NED'un ozenle belirtilmesi gerekmektedir.
Ozellikle hormonal tedaviden sonra alnan
doku orneklerinde NED arastiriimalidir. PCa
takibinde, NE peptidlerin PCa ile iliskisini
arastiracak yeni c¢alismalara
yulmaktadir@3.6-9.12.17 Sonug olarak PCa ol-
gularinda NED'un hastalarm yasam sure-

ihtivac du-

sinde o6nemli bir etkisi vardir. Tim calis-
malarda NED ile kétii prognoz ve timor ag-
resivitesi arasinda anlaml bir korelasyon bu-
lunmustur. NED gésteren PCa olgulart hor-
monal tedaviye daha az duyarhdir. Genellikle
daha yiiksek grade ve evredeki timoérlerde
gortilmektedir. NED gosteren PCa olgularinda
farkli takip yontemleri ve terapotik yakla-
sunlarm uygulanmasi gerekmektedir. Yeni te-
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davi yontemleri saptanarak bu karsinomlarin
daha efektif tedavisi yapilabilir.

NE hticrelerin karsinogenezisin baslangic
evresinde rol aldiklari bilinmektedir. Daha
sonra Uuretilen maddeler ve bliylime faktorleri
aracihfiyla NE olmayan hicrelerin artisina
neden olmaktadir. Akcigerin kiticiik hucreli
karsinomunda gosterildigi gibi prostatik NE
hiicrelerin prostatta erken dénemde kar-
sinogenezisi diizenledikleri diistiniilmektedir
(1.2.13) NE hticrelerin komsu benign ve malign
NE olmayan hticreler tizerine olan etkileri NE
hticrelerin sekretuar trtinleriyle olmaktadir.
Bircok noropeptidler : biyolojisinde
bliytumeyi ve diferansiyasyonu destekleyici
ajanlar gibi tanmmlanmistir.

hticre

Noéropeptidler,
hem tiimér biiyytimesini stiprese edebilmekte
hem de epidermal baytime f[aktér re-
septérlerinin  regiilasyonunu yapabilmek-
tedir. Ilginc bir sekilde epidermal biiyiime
yogun olarak prostatik NE
hiicrelerde salgilanmaktadirl-56. NE sek-
retuar Uriinlerin bazilan blyimeyi stimile
eder, bir kismui inhibitér etkilidir, digerleri ise
nétraldir. Ornegin; somatostatin  bitlytimeyi

faktorleri

inhibe ederken, parathormon serbestlestirici
peptit (PTHrP} ve bombesin bliytimeyi uyar-
maktadir. Sonug olarak NED gésteren pros-
tatik tiimérlerin agressif klinik davranisi ve
hizl peptidlerin  PCa
invaziv potansiyellerini
artirmasiyla meydana gelmektedir(l.21),
Immiinoterapi

ilerlemesi, NE
hiicrelerinin
(interferon,  bliyimeyi
uyarici peptid/néropeptidlere karsi antikorlar
va da bu peptid/néropeptidlerin re-
septérlerine kars: antikor), endokrin terapi
{peptid/noéropeptid buytime faktdrleri an-
tagonist analoglart ve/veya sekresyon ve
bitytiimeyi inhibe eden peptidlerin agonist
analoglary) ve NED'a etkili spesifik ajanlarin
kullamlmast NED gosteren PCa'larinda
baslica tedavi yéntemleridir). Yakin za-
manlarda PCa hticre dizilerinde somatostatin

Prostat Karsinomunda NED

ve bombesin/gastrin serbestlestirici peptid
icin reseptérlerin olduguna dair deliller bu-
Iunmustur ve tedavi rejimleri spesifik olarak
bu  reseptdrlere  yonlendirilmistir.  So-
matostatin analogu RC-160 ve bombesin/
gastrin serbestlestirici peptid antagonisti RC-
3015'in hem in vitro hem de in vivo olarak
PCa hiticre dizilerinde biiytimeyi inhibe ettigi
gosterilmistir. Somatostatinin  bu  etkisi
kompleks olup ya hipofizer biiytime hormonu
ve prolaktinin salimiminin inhibe edilmesiyle
ya da epidermal bliyiime faktéra gibi endojen
biytune faktdrlerinin olumsuz sekilde et-
kilenmesiyle lokal olarak olusabilir(l:2:12),
Bombesine kars: gelistirilen monoklonal an-
tikorlarin (2A11) kullammuyla yapilan bir
calismada bu antikorlarnn kiictik hticreli kar-
inhibe
ettigi gosterilmistir. Bombesine karst kom-
petitif inhibitérlerin gelistirilmesi PCa'nun
farmakolojik kullanimim
saglayacaktirl-?. Substans P direkt olarak G
proteinini aktive eder ve substans P an-
tagonistleri  otokrin/parakrin
bilizasyon sistemini bozar. Substans P an-
tagonistlerinin, yogun NED gosteren
PCa'larinda etkisi arastinlmalidut. Pa-
radoksal bir yaklasim da PCa'nda NED'u
indiikleyerek tedavi temektir. Fosfodiesteraz
inhibitérleri ya da cAMP
araciligiyla cAMP aktivitesinin arttinlmasiyla
NED'un induiklenebilecegi
Streptozotosin, Langerhans adaciklarindaki f3
hiicreleri tizerine toksik etkiye sahip bir mad-
dedir. Streptozotosine karsi prostatik NE
hiicrelerin duyarlilign  bilinmemektedir. Bu
konu arastirilmali ve NED goésteren PCa te-
degeri ortaya
Akcigerin kuctuk hticreli NE karsinomlarina
kars1 etkili olan bircok konvansiyonel ke-
moterapi prostatin NE kigiik hiicreli kar-
Klinik de-
olarak

sinom hiticre dizilerinde -blytimeyi

tedavisinde

Ca*t mo-

analoglan

gosterilmistir(),

davisinde cikariimalidir®).

sinomlarnda da etkili olabilir.

nemelerle bu ihtimal ayrntih
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arastinlmalidir®. Gelecekte NE peptidlerin
biytme faktéri olarak etkilerini bloke ede-
cek antagonist peptid analoglarinin ya da NE
buytme faktorlerine karsi veya onlarin re-
septorlerine karsi antikorlarin fokal NED
gosteren karsinomlarda ve NE karsinom te-
davisinde kullanilmasi miimkiindtr'?. NE
peptid Uriinlerin PCa takibinde yeni bir be-
lirleyici olarak kullanilmasi ve bu tirtinlerin
PCa ile iligkisini arastiracak calismalara ih-
tiya¢ duyulmaktadir. NED gésteren PCa'nda
yeni tedavi stratejileri saptanarak daha efek-
tif tedavisi yapilabilecektir(6.12),
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