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GIRIS VE AMAC

Prostat kanserleri erkeklerde goriilen kanserler arasinda birinci sirada, kansere
bagl 6liim nedenleri arasinda ise ikinci sirada bulunmaktadir. Prostat kanserli olgularda
prognozu tayin eden faktdrler timoriin evresi, histolojik tipi, DNA icerigi, baglangigtaki
serum prostat spesifik antijen diizeyi gibi fakttilerdir. Lokalize prostat kanserlerinde
tedavi sanst mevcutken, ileri evre tiimorlerde tedavi ile hastalifin sadece seyri
geciktirilebilmektedir. Bu amacla kullanilan antiandrojen tedavi halen altm standarttir.
Ancak ileri evre prostat kanserleri degisik siirelerde antiandrojen tedaviye direng
kazanmakta ve hormon bagimsiz olarak adlandumiimaktadir.,

Calismanin amaci yakin zamanda gosterilmis olan ve prostat adenokarsinomu ile
birlikte bulunabilen né‘;rqengkrip difg;aqs_i_ygsypq olaxak adlandiilan patolojik stirecin,
prostat kanserinin hormonﬁ diren¢ kazanmasindan sorumlu olup olmadigmin

gosterilmesi ve hormonal tedaviye kargt geligsen direncin erken tespitinin miimkiin olup

olmadigimnin ortaya koenulmasidir.
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GENEL BILGILER

Prostat ve iiretranm néroendokrin hiicreleri, titm viicuda yayilmig APUD (amine
precursor uptake and decarboxylation) olarak ta bilinen ndroendokrin regiilatuar
sistemin bir parcasi olan, serotonin ve peptidler igeren hiicrelerdir.! Bunlar prostat
bezinde bazal ve eksojen salg: hiicrelerine ilaveten ozellesmis igilineti tip epitelyal
hiicrelerdir. Uretroprostatik bélgede néroendokrin hiicrelerin varligt ilk kez 1944 yilinda
Pretl tarafindan gosterilmistis. Bu hiicreler 1938 yilinda Feyrter tarafindan gosterilen
néroendokrin regiilatuar sistemin bir parcasidr ve karigik noroendokrin ve epitelyal
szellikler gosterir. Bu hiicre sistemi daha somra Pearse tarafindan 60° i yillann
sonlarinda tarif edilmis, amine precursor uptake and decarboxylation yetencgi olan, tiim
viicuda yayinug hiicreler olarak tanmmlanmugtz. Bu sistemin periferik ve santral
komponentleri vardw. Santral komponentleri pineal bez, hipotalamus ve hipofiz,
periferik bilesenleri ise pulmoner, gastroenteropankreatik ve tiroid organ sistemleri ve
digerleridir. !

Noroendokiin hiicrelerin  baslangigta migratuar noral krest orijinli oldugu

diistintilmekle beraber, bu hiicrelerin tiroidin C hiicreleri gibi lokal endodermal orijinli

oldugu goriisli son zamanlarda daha fazla kabul gﬁrmektedir.‘]’z’s Prostattaki endokrin

parakrin hiicrelerin geligimsel orijini heniiz ¢aligilmamigtir.

Prostatik néroendokrin hiicreler prostatik ve penil tiretia, prostatik kanallar ve
periferik prostatta ¢cok sayida bulunur. Bu dagilim irregiiler ve kisiden kisiye degigim
gbsterir tarzdadir.* Noroendokrin hiicreler dogumda prostatin tiim bdlgelerinde
butunmakla beraber dogumla birlikie periferik prostatta hizla azalm ve puberte ile
birlikte tekrar ortaya ¢ikar. Puberte ile bu hiicrelerin sayist ve dagilmi arasmdaki iligki

heniiz ¢calisiimamistir Bununla birlikte kobaylarda adult yagla birlikte periferik prostatta

bu hiicrelerin sayist belirgin artar.'




Néroendokrin hiicreler

Prostat ve tretradaki noroendokrin hiicreler pleomorfik sekilli liimene uzun
apikal uzanimlar veren flask g6riiniimlii agik tip hiicreler ve agik tip hiicrelerde de
goriilen dendrit benzeri diizensiz uzamimlar: olan ve komsu epitelyal hiicrelere uzanan
dzellikleri ile kapah tip hiicreler seklindedir. Bu uzanmmlan ile néroendokrin hiicreler
birbirleri arasinda temas halindedirler. Elektron mikroskobu ile néroendokrin hiicrelerde
hiicreden hiicreye ve bazen aym hiicre icinde degisik elektron dansitelerinde
norosekretuar tipte graniiller goriilmesi, nérosekretuar graniil morfolojisine dayanan
degisik hticre tipleri oldugunu diigiindiirmektedir. Ek olarak ndroendokrin hiicrelerin bir
alt tipi, asm: sekretuar gramiillerin diferansiyasyonunu saglayan crinofajik (asu1
sekretuar grantillerin sindirimi) uygulamalar: temsil eden lameller/myeloid cisimler
igerir.’

Noroendokrin hiicreler ¢ok ¢esitli nérosekretuar drtinler icerirler.,
Bunlardan serotonin, kalsitonin gen ile iligkili peptid ve bombesin benzeii peptidler gibi
growth faktdr aktivitesi olanlar ve somatostatin gibi nbrosekretuar inhibitdr Gzelligi
olanlar sayilabilir. Serotonin, kromograninler ve paratiroid hormon ile iliskili protein
gibi salgilama iglevini diizenleyen {irtinlerin de buna dahil oldugu diisiiniilmektedir.
Noroendokrin hiicreler immiinhistokimyasal yontemlerle boyanir' ve bu sekilde
tamnur.” Daha kiigiik bir grup ise B zincir homolojisi ile tiroid stimiile edici hormon (
ISH ) benzeri peptid ile ve daha da az bir kismi ise kalsitonin, kalsitonin geni ile iligkili
peptid, somatostatin ve bombesin benzeri peptidler icin pozitif boyanir. En son
gosterilen ise paratiroid hormon ( PTH ) ile iliskili proteindir. Cift immiin boyalar ile
vapllan caligmalarda  ndroendokrin hiicrelerde bazi sekretuar iiriinlerin birlikte

bulunmasi, sekretuar tiriin profilinin dedisik nbioendokrin hiicre tiplerinde degistigini

disiindiirmektedir.' Klasik prostat adenokanserinde goriilen fokal néroendokrin




diferansiyasyon vakalarm %10-100 iinde goriiliir ve biitlin adenokanser ¢esitlerinde az
da olsa gorilebilir. Noordzu’ nun 1995° te yaptig1 bir ¢ahsmada normal, malign yada
intraepitelyal neoplazili prostat dokularmda kromogranin A (+) hiicrelerin kromogranin
B (+) olanlardan daha fazla oldugu gosterilmistir. Diffiiz néroendokrin sistemdeki cogu
hiicre genellikle serotonin olan bir yada daha fazla biyolojik aktif peptid igerir.
Noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan prostat kanserlerinde en sik goriilen
otopik hormonlar serotonin, tiroid stimillan hormon, somatostatin, kalsitonin ve
serotonin ile bitlikte olan bombesin benzeri peptid ve TSH benzeri peptid, en sik
ektopik hormonlar ise adrenokortikotropik hormon ( ACIH ), B-endorfin, o ve B-
human koriyonik gonadotropin ( hCG ), leu-enkefalin ve glukagon® dur. Serum ve
idrarda bulunan hormonlar ise ACTH, calsitonin, antiditiretik hormon ( ADH ), B-hCG,
serotonin (idrarda 5-hidroksi indolasetik asit ( HIAA ) ve kortikotropin relasing hormon
{ CRH )’ dur. Prostat kanseri ile birlikte en sik goriilen paraneoplastik sendromiar ise

Cushing sendromu, uygunsuz ADH salnimi sendromu ve hiperkalsemi’® dir.*

Prostat karsinomunda nGroendokrin diferansiyasyon terimi

Prostat karsinomunda .néroendokrin diferansiyasyon terimi, kii¢iik hiicreli
karsinom, karsinoid veya karsinoid benzeri tiimérler gibi klasik prostat adenoCa ile
birlikte goriilen noroendokrin diferansivasyonu da kapsar yani prostatin tipik
adenokarsinomu ile birlikte hethangi bit siklikta dagilmis veya hilcre yuvalar:
olusturmus ndroendokrin diferansiyasyon gosteren hiicreleri de icerir Noroendokrin
diferansiyasyon ise genelde histokimyasal ve immiinsitokimyasal boyalarla genel
néroendokrin marker’ lar ile boyanma olarak tammlani.*® Prostat karsinomunda
noroendokrin diferansiyasyon terimi ayrica, ektopik yada Gtopik ndroendokrin hormon
ve/veya jenerik ndroendokrin markerlerin serum, idiar veya direkt timdr doku

analizinde g&sterildigi prostat kanserini de igine alir. Son olarak siklikla paraneoplastik




sendromlarin  baglantili oldugu néroendokrin diferansiyasyon ile birlikte prostat
malignensileti de tanima dahil edilir.*

Prostat kanserinde néroendokrin diferansiyasyon ii¢ sekilde goriilir.

1)} Kigtik hiicreli ndroendokrin karsinom

2) Karsinoid benzezi tiimorler

3) Fokal néroendokrin diferansiyasyon ile birlikte klasik prostat adenokanseri

Baz1 arasticilar ise buna dordiincti sekil olarak mikst tiimdileri de
eklemektedir.

Kiigiik hiicreli karsinom ve karsinoid benzeri tiimérler olduk¢a nadirdirler. Tém
prostat malignensilerinin %1-2" sini olusturur. Kiigiik hiicreli prostat karsinomu 1987’
ye kadar 20 vaka, su ana kadar ise bildirilen yaklagik 130 vaka ile gok nadir gériilen
ortalama sagkalimm 9.8 ay oldufu agressiv bir timérdiir, olgular antiandrojen tedaviye
yamt vermedikleri gibi PSA ve PAP seviyeleri normal smulardadir."*7 Kiigiik hiicreli
prostat kanserli olgularin yaklasik %20-30° unda es zamanh klasik adenokanser goriiliir.
Kigiik hiicreli karsinomla birlikte klasik prostat adenokarsinomlarinda olgularm
yarisinda klasik prostat kanseti tabloya daha somra eklenmektedit® ve PSA seviyeleri
adenokarsinom komponenti ile orantili olarak yiiksek bulunmaktadir,®™* Kiiciik hiicreli
karsinom ve karsinoid veya karsinoid benzeri timorler gibi saf noroendokrin
karsinomlara ek olarak primer ve/veya metastatik odaklarda klasik adenokarsinom
patemi ile birlikte néroendokrin karsinom paterni de goriilebiliz. Oesterling’ in 26
olguluk serisinde metastatik prostat kanseri odaklarinda néroendokrin diferansiyasyon
%19 siklikta goritlmiigtiic * Bu patern, klasik adenokarsinomlarda da zamanla geligebilir
Ve noroendokrin karsinom seklinde rekiirrens veya klasik adenokarsinom ile birlikte cok
sayrda ndroendokrin hiicrenin oldugu fokal néroendokrin diferansiyasyon seklinde de

olabilir. *® Ayrica klasik prostat adenokarsinomlarmin hormonal tedaviden sonra




noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan karsinomlar seklinde niiks edebilecegi
ileri stirtilmektedir.*

Prostat kansetinde en sik goriilen noroendokrin diferansiyasyon ise fokal
noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte klasik prostat adenokanseridir 3

Benign prostatta en ¢ok goriilen néroendokrin hiicre dagilimi asintis veya duktus
basina 1-3 noroendokrin hiicre seklindedit ve tiim benign prostat spesimenlerinde
gosterilebilir. Normal prostat noroendokrin hiicrelerinin morfolojik 6zellikleri:

a)bazal membrana veya bazal hiicre tabakasi iizerine oturmalar1 ve/veya

b)sferik veya ti¢ koseli sekilde ve/veya

c)silindirik, dendrit benzeri uzantilar ile laterale veya limene dogru

uzammalandir.

Prostatatin anatomik bdlgeleri ile hiicre dagilim arasinda fark goriilmemigtir.
Fibromuskiiler stroma ve seminal vezikiil epitelinde ise noroendokrin hiicre

gbsterilememigtir 2

Néroendokrin hilcrelerin prostat bezindeki fonksiyonlan

Diffiiz noroendokzin sistemdeki ¢ogu hiicre genelilikle serotonin olan bir
yada daha fazla biyolojik aktif peptid icerir Bu hiicrelerin genis ¢apta ¢ogalma ve
diferansiyasyon ile eksojen salgilama iglevlerini diizenleyici fonksiyonlar vardi. b3

Noroendokrin hiicrelerin prostat kanserinin androjene bagimsiz olusu ile
ilgili oldugu diistintilmektedir. Diger yandan prostat kanserinde néroendokrin hitcrelerin
varlig1 stromal epitelyal etkilesim drneginde oldugu gibi temel bir epifenomen olabilir.”
Prostat néroendokrin hiicrelerinin fonksiyonunun olgun glandlardan salg: islevinin

diizenlenmesi yaninda, gelisim esnasmda gogalma ve diferansiyasyonun regiilasyonu

oldugunu da diistiniilmektedir. Bunu diigiindiiren fakt&rler ise:

P




a)Noroendokrin hiicrelerin morfolojisi
b)Néroendokrin sekretuar tirtinlerin bilinen fonksiyonlar
¢)Daha ¢ok galigihmis olan periferik diffiiz ndroendokrin sistem ile benzerlik

kurulmas?® dir. L

Néroendokrin hiicrelerin limene uzanan uzun apikal uzantilar, yiizeye dogru
%}éidigi ozellesmis mikrovilliler ile koku, tat cisimciklerindeki yapilar ile benzerdir ve
bu da ndroendokrin hiicrelerin liimen igeriginin pH, sekretuar proteinler, néropeptidler
~ve digerlerinin &rneklenmesi ve dendritik uvzantilann ile epitel hiicrelerinin
éekresyonlar mi regiile ettigini akla getirmektedir. Ayrica kapah ve agik hiicre tiplerinin
-_.'.dendritik progesler yolu ile stromaya norosekretuar iirtinler salgilamast ve/veya
prostatik  biiylime igin ¢ok Onemli olan epitelyal stromal iliskiye aracihk eden
reseptdrler salgilamasi: da miimkiin gériinmektedir. Noroendokrin hiicrelerin afferent ve
efferent siﬁiﬂer ile vakin iliskisi, buniarin sinyalleri santral sinir sistemine geri

gonderebildigini ve refleks arklar1 yolu ile diger noroendokrin hiicreler lizerinden

beraber kapali tip hiicrelerin endokrin salg: da yaptigi diigiiniilmektedir.*

Diffliz periferik ndroendokrin hiicreler veya APUD sistemi prostat néroendokrin
hiicrelerinden daha ¢ok ¢ahsilmistr ve noroendokrin hiicrelerin  gogalma ve
diferansiyasyon, ekzokrin sekresyon, motilite, kemoresepsiyon ve digerleri gibi lokalize

fizyolojik islevlerin regiilasyonu ile ilgili olduklar1 gosterilmistir. '




Noron spesifik enolaz
Glikolitik bir enzim olan enolazn izoenzimidir ve néronlar, néronlarin uzantilan

ve yaygm APUD sisteminde bulunur,

Kromogranin A

Polipeptid gr'aniﬁ ailesinin (kromogranin A ve B, sckratogranin 2,3,4,5 gibi) bir
iiyesidir. APUD sisteminde bulunan asidik sekretuar graniil matriks glikoproteinidir.
Kromogranin A ve iliskili peptidlerin fonksiyonu bilinmemekte ancak sekretuar graniil
matriks iskeletinin olusturulmasinda ver aldig1 ve sekretuar iiriinlerin organizasyonu ve

paketlenmesinde rol oynadig distintilmektedir.

Serotonin

Triptofan metabolitidir. Genel etkisi vazokonstritksiyondur. Aym: zamanda

ndrohormon olarak da adlandiribr.  Melatonin® e  dontigerek epifiz  bezinin

fonksiyonlarinda rol oynar.
Néroendokrin hiicrelerin patolojik olaylarla iliskisi

Benign prostat hiperplazisi
Benign prostat hiperplazisinin olgun nodiillerinde ve prolifere olan kiiciik
nodiillerde néroendokrin hiicreler ve {irtinlerinin belirgin azaldi1 gosterilmigtir. Nadiren

prolifere olan kiiglik nodiillerde ve bazen biiylik nodiillerde ise ¢ok sayida ndroendokrin
hiicre gosterilmistir.' Noordzu néroendokrin hiicreleri prostat nodiillerinin %83’ tinde

gormiistiir.




‘ Prostatik intraepitelyal neoplazi

PIN lezyonlarinda néroendokrin hiicreler genelde bazalde lokalize olup normal
prostatta gézlenene benzer sekilde gok yonlii farklilasmayr isaret etmektedir. Bu
nedenle, PIN ile beraber olan ndroendokrin hiicreler bazal hiicrelerden kaken aliyor
.o]abilir ve yine bu nedenle PIN-néroendokrin hiicre birliktelifi prostat kanserinde
"'Ifﬁmﬁrogenezde rol alabilir. BPH ve PIN lezyonlarinda kromogranin A skorlari
| agisindan belirgin bir fark bulunmamaktadir. Disgiik ve yiiksek grade PIN lezyonlarinda

stasiyla %68 ve %73 siklikta ndroendokrin hiicreler gériildigii rapor edilmistir. °

Prostat Karsinomu

Prostat karsinomunda goriilen noroendokrin diferansiyasyon diger organ
. sistemlerinin karsinomlarinda goriilenden daha stktir.* Prostat kanserinde ndroendokrin
diferansiyasyon kiiciik hiicreli kanser ve karsinoid benzeri karsinomlarda homojen
- noroendokrin diferansiyasyon geklindedir ve son zamanlarda di Sant’ Agnese tarafindan
gosterilmistir. Klasik prostat kanserlerinde fokal noroendokrin diferansiyasyon siktir ve

néroendokrin malign hiicreler arasma serpilmis tek tek veya gruplar halinde goritliitler.

lim klasik adenokanserlerin yaklasik %10° nunda néroendokrin diferansiyasyon

odaklaty yaygm olarak goriiliir. Bazi galismalarda ise adenokanserlerin %100’ iinde en
az bir tane, diger malign hiicreler ile birlikte prolifere olan, malign noroendokrin hitcre
odag gosterilmistir. Bu malign néroendokrin hiicrelerin salgilart normal néroendokrin
hiicre salgilarma benzer olma egilimi gosterir. En sik griilen salg1 firiinleri serotonin ve
kromogranin A> dir. ACTH ve iligkili peptidler, ADH gibi ektopik ndropeptidler de

bildirilmistir.’




Prognoz ile N6roendokrin diferansiyasyon arasindaki iligki

Prostat kanserinde tlimér progresyonunun gosterilmesinde birkag parametre
i'kuﬂanﬂnng;tu“ Bunlar histolojik grade, evie, DNA igerifidir. Ttim bunlar degisik
‘derecelerde tiimdriin biyolojik aktivitesi ile korelasyon gosterir. Klinikte ¢ogu hastada

"progxesyonu onceden tahmin etmek giictiir. Bazi calismalarda prostat kanserlerinin

%10-100" tinde ndroendokrin diferansiyasyon gOsterilmigtit. Fokal nbroendokrin
: .diferansiyasyon ile asiner tip prostat kanserinin agressiflifi arasimnda korelasyon
: '.oldugunu ileri stiren ¢alismalar olmakla beraber, bunun kesin kami halen yoktur.’
Ancak néroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan prostat kanserinin tiim tipleri kotii
- 'prognoz ile birlikte gibi goriinmektedir. Bu birliktelik multifaktSryeldir ve muhtemelen
histolojik grade, hormonal tedaviye direkt direng ve/veya otokrin/parakrin growth faktsr
- aktiviteleri ile iligkilidir.* Néroendokrin diferansiyasyon ile birlikte prostat kanserinin
- kétli prognoziu olugu timér hiicrelerinin norosekratuar iirtinler ile otokrin-parakrin
_: uyanldigint gosterir. ' Diger organ sistemlerinde ise néroendokrin diferansiyasyon

kot prognoz isareti degildir.Serotonin, bombesin, kalsitonin geni ile iliskili peptid ve

kanserlerinde bombesin benzeri peptidler ile kiigiik hiicreli karsinomun uyaridig,
neoplastik hiicrelerin bombesin benzeri peptid reseptdrii ekspresse etiikleri ortaya
konulmugtur. Kolon kanserlerinin  de benzer sekilde serotonin ile uyarildigi
- 8Osterilmistir. Noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan prostat kanserlerinin
. $0gunda serotonin oldugu gosterilmistir ancak prostat kanseri hiicrelerinde serotonin
reseptorleri varligs heniiz gosterilememistir. di sant’ Agnese normal prostatta serotonin
Teseptory ekspresyonunun oldugunu gostermistit * Prostat kanserinde ndroendokrin
diferansiyasyonun tiim tiplerinde savunulan kétii prognozun bir agiklamasi olarak,

- Wimdriin néroendokrin diferansiyasyonun fazlaligi ile yiiksek grade’ i tiimdr olma
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‘egilimi tagimas1 oldugu ileri stirtilmektedir. Bunun bagumsiz bir kotii prognoz faktorii

oldugunu iler1 siirenler olmakia berabet bunu destekieyen yaymn azdu. Diger bir

llgévunulan konu, ndroendokrin diferansiyasyon ile birlikte hiicrelerin hormonal tedaviye
:éirenqli olduklaridn ki bu da baz: aragtiricilar tarafindan ileri siiriilen, ancak digerleri
éétaﬁndan kabul gérmeyen ndroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan prostat
kanserieIinin, hormona direngli oldugu gézlemidir. Bu  gézlemler  klasik prostat
.édenokarsinom hiicrelerine kiyasla noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan
neoplastik hiicrelerde farkli seks steroidi hormon reseptorli ekspresyonu olmasi
olasthgm1 artirmaktadir  Pankreas Langerhans adaciklarinda progesteron reseptorleri

. gosterilmekle beraber prostat néroendokrin hiicrelerinde androjen reseptérleri

gosterilememistir.

- Hormona direngli prostat kanserlerinde tedavinin gelecegi

Prostat kanserinde néroendokrin diferansiyasyon veni tedavi seceneklerini akia
B getirmistir. Prostatn kiiglik hiicreli kanserinde akciger kiiciik hiicreli kanserinde
kullanilan kemoterapi rejimlerinin baz: faydalar oldugu bildirilmistitr Néroendokrin
karsinomlar ve degisik organ sistemlerinin néroendokrin diferansiyasyon ile birlikte
olan karsinomlarinda somatostatin reseptorlet inin yapiidig: bilinmektedir. Somatostatin
teseptdrleri néroendokrin sekresyonu ve muhtemelen ndroendokrin hiicre cogalmasini
inhibe eder.” Uzun etkili somatostatin analoglarnt (UESA) vazoaktif intestinal polipeptid
salgilayan tiiméiler ( VIPoma ), glukagonoma ve karsinoid sendromlarda tiimérle ilgili
semptomlarin giderilmesinde kullamilmaktadr. UESA’ nin prostat karsinomunda pozitif
bazi etkileri oldugu gdsterilmisti. Bunun, baglangicta somatostatinin  santral
norosckretuar tip hiicrelere etkisi ile oldugu diistinitimiigse de, son gahgmalarda prostat
kanseri iizerine direkt etkileri oldugu gosterilmistir. Ayrica somatostatin analoglars,

prostat kanseri tarafindan ekspresse edilme olasilig1 olan somatostatin reseptdrleri ile
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etkilesiyor olabilir.* Ciinkii hem normal hem kanserli prostat hiicrelerinde somatostatin

reseptorleri gosterilmistin Somatostatin reseptdrlerinin néroendokrin malignensilerde
. ekspresse edilme egilimi oldugundan UESA néroendokrin diferansiyasyon ile birlikte
olan agressiv olmaya egilimli ve hormonal tedaviye direngli prostat kanserlerinin
. tedavisinde etkili olabilir, Ozellikle néroendokrin karsinomlarmn ve fokal ndroendokrin
~ diferansiyasyon ile birlikte olan karsinomlarm bu tip tedaviye yanit verme olasiigy
mevcuttur. Sonug olarak gelecekte ndroendokrin peptid growth faktorleri bloke eden
peptid analog antagonistleri veya noroendokrin growth faktorlere veya onlanin
. reseptorlerine karsi olusturulan antikorlar néroendokrin karsinom ve fokal néroendokrin
diferansiyasyonlu karsinomlarda kullamilabilir. Bu ajanlar akciger kiigiik hiicreli
| - kanserlerinde kullanilmaktadir. :

Noroendokrin  Urtinlerden bazilarmin  depolanmadifi bu nedenle immiin
boyanma yoOntemlerivle gosterilemedigi diisiinlilmektedir. Ayrica bu triinlere karsi
prostat kanseri hiicrelerinde reseptoilerin varhigimm da gosterilmesi ¢ok Onemlidir.
Deneysel ¢alismalarda prostat kanseri hiicrelerinde bombesin benzeri peptidler ve
somatostatin reseptéilerinin oldugunu gésteren kamtlar mevcuttur

Son zamanlarda gastiin releasing peptid’ in (GRP) insan kii¢lik hiicreli karsinom
hitcre serilerimin  ¢ogalmasm uyardigi, bombesin analoglarmin GRP® nin kanser
hiicrelerine baglanmay: Onleyerek bunu anlamli seklide inhibe ettigi gosterilmigtir.
Prostat kanserlerinin bombesin benzeri peptidler tirettigi ve bir olguda da prostat kanseri
hiicrelerinin bombesin reseptorleri icerdiginin gdsterilmis olmasi, tedavide bombesin
analoglarmm kullanilabilecegini akla getirmektedir.*

Streptozotocin bir N-nitrozo substanst olup Langerhans adas1 P hiicrelerine ve

karsinoid tiimorii gibi diger néroendokrin karsinomlara selektif toksik etki gosterir.

Prostat néroendokrin hiicrelerinin ise bu ilaca duyarhlig: heniiz ¢alisibmamigtar.*
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""'ahsmaya alindi. Tiim olgular gdzdniine alindiginda ortalama yag 70.5 + 157 (58-83)

i Tedavinin baglangicinda tiim olgularda ortalama PSA seviyesi 39.34 = 8.8 (0.5-100)

:'_'ﬁg/ml‘. Evre D olan olgularda ortalama yags 71.9 + 209 (58-83), o1t.PSA seviyesi 51.63

.:t 10.78 (4.0-100) ng/ml idi. Evie D olmayan olgularda ise ortalama yas 69.57 + 2.51

. (61-80) ve ortalama PSA seviyesi 1681 + 109 (0.5-70.0) ng/ml idi. Tiimdrlerin

- patolojik derecelendirmesi Gleason derecelendirmesine gore yapildi'' Evre D olgularin

© 3" inde grade 1, 7’sinde grade 2, 1’ inde grade 3 ve 1’ inde de grade 4 adenokanser

goriildii. Evre D olmayan olgularin ise 6’sinda grade 1, 4’ iinde de grade 2 adenokanser

tespit edildi.

Evie D olan 12 olgunun 8¢ ine certahi kastrasyon uygulandi ve postoperatif

siproteron asetat baslandi. Orsiektomiyi kabul etmeyen 4 olgunun 2’ sine siproteron

asetat, birine goserelin + siproteron asetat, birine de flutamide + leuprolide basland.

Evie D olmayan ancak genel durumu nedeniyle cerrahi yada radyoterapiye uygun

olmayan 10 olgunun 6’ sina dikkatli izlem uygulanurken, 2’ sine flutamide + leuprolide,

2’ sine de siproteron asetat bagland:.

Evre D olgularn tiimiine prostat igne biyopsileri ile tant konulurken, evre D

olmayan 10 olgunun 7° sine transiiretral prostat rezeksiyonu sonrasi patoloji spesimeni
ile ve 3’ iine de siiphe tizerine alinan prostat igne biyopsileri ile tan1 konuldu. 22

olgudan 17° si yagamlarinm sonuna kadar takip edildi. 5 olgunun ise takibi devam

etmektedir. Tiim olgular g6z Sniine alindiginda ortalama takip siiresi 52,1 (24-94) ay

idi.




Olgulara prostat kanseri tamsi konulan spesimenler patoloji arsivinden
¢ikarilarak calisilds.

22 olguya ait doku orneklerine immiinohistokimyasal olarak Streptoavidin-
Biotin Kompleks y&ntemi ile neuron spesifik enolaz (M0873, Dako), kromogranin A
(A0430, Dako), serotonin (A3 10, Biogenecs) antikozlar: uygulandi.

Immiinhistokimyasal olarak boyanacak doku seri kesitlerinin lam iizerinden
dokiilmesini engellemek igin “chromolium — gelatin adhesive” ile kaplanan Iamlara 4-5
pm. kalmhgmda kesitler alindi. 58 °C” de etiivde 1.5 saat boyunca preparatlar kurutulup
kstlolde iki kere 5° er dakika biwakilarak deparafinize edildi. Daha sonra azalan
konsantrasyonlarda alkolden gegirilerek ve distile suya almarak rehidrate edildi Bundan
sonta NSE, kromogranin A, serotonin antikorlar1 ile boyanacak doku kesitlerine
formalin fiksasyonuna baglt maskelenmis antijenlerin yeniden kazanimas: amacryla
mikrodalga firnda kaynatma yontemi ile “antigen retrieval” iglemi uyguland1. Bu islem
igin kesitler 0.01 molar ve pH 6 olan trisodyum sitrat soliisyonu iginde sivi seviyesi
lamlanin tizerini kapatacak sekilde (lamlarin kurumasini engellemek igin) 90 °C’ de 10
dakika mikrodalga firina tabti tutuldu.

Streptoavidin ~ biotin peroksidaz yontemi ile immiinohistokimyasal boyama
sirastyla agagida basamaklardan gecerek gergeklestirildi.

- Kesitler endojen peroksidaz enzim blokasyonu igin %3’ liikk H,0, soliisyonu
ile kesitler 10 dakika inkiibe edildi. Daha somra bu preparatlar
tamponlanmis fosfat soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi.

2-  Primer antikorlar ile lizeri kaplanan doku kesitleri 30 dakika inkitbe edildi.

3-  Primer antikorlar ile enzim tagiyan ankikorlar arasi baglayic1 gérev yapan
linking reagent (Dako, Germany) ile doku kesitleri 15 dakika inktibe edildi,

4-  Yine kesitler tamponlanmsg fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi.
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Labelling reagent (Dako, Germany) streptoavidin ile konjuge edilmis

“horseradish” peroksidaz ile dokular 15 dakika inkiibe edildi.

6- Kesitler tamponianmig fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletiildi.

7- Kesitler “chromogenic substrate” (DAB, Dako Germany) ile 10 dakika
inkiibe edildi

8- Boyanan preparatlaia hematoksilen (Dako, Germany) ile zit boyama yapildi

ve lamelle kapatild:

Biitiin bu inkitbasyon basamaklar1 oda sicakhifinda ve nemli ortamda uyguland:.
Renklendirici olarak diaminobenzidin (DAB) kullanildh ve patoloji preparatlarinda
noroendokrin diferansiyasyonun goriildiigii aiamﬁ biiyiikliigiiniin tiim adenokanser
alanma orami ve boyanmanm derecesi +° ten ++++’ e kadar derecelendirilerek

kaydedildi
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ml. Birbirinden farkli ¢apta adenoid yapilar ve bu adenoid vapilarm igini dolduran oval, yuvarlak,
yazilan igsi gekilde, hiperkromatik boyanmis sitoplazma iceren ve icermeyen atipik epitel hiicreleri ve bu
idenoid yapilar arasinda yer alan bag dokusundan yapili stroma ggriilmektedir Tiimér orta derecede
diferensiyasyon gosteren adenokarsinomdur. H-E, x40

E 2R 2

Rfesim 2. Orta derecede diferansiyasyon gosteren prostat katsinomunda bez yapilan iginde limene bakan
Yuzeyde yer alan, + boyanma siddetinde ince graniiler yapida NSE pozitifligi gariilmektedir NSE, x40
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Resim 3. Iyi diferensiye adenokarsinomda hiicre sitoplazmalar: iginde yuvarlak graniiller halinde + boyanma
iddetinde serotonin toplantisi goriilmektedir. Serotonin, x20

_— f

5' Res'il_n 4. Aym olgunun x40 biiyiitmesinde yuvarlak, birbirinden farki: capta graniiler goriimimde + serotonin
Pozitifliginin agik ve kapal: olarak yer aldigh gérilmektedir Serotonin, x40
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sim 5. Orta derecede diferansiyasyon gosteren prostat adenokarsinomunda %70 oramnda ve -——+ N
e ve boyanma
siddetinde, hem bez yapilarinda hem de tiimor infiltrasyonu i i in sitoplazmalarinda
' yap yapan malign hiicrelerin sitopl
ve kapali sekilde pozitiflik gériilmektedir Chg A, x40 P at acik

®
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fos

(e

. _ v . X ﬁ ) ) “

. Ve e v e Ry

gf;lin 6. Orfa derecede d1ferens1‘ye prostat adenokarsinomlu bagka bir olguda, adenoid vapilarin epitell;,rinde
Plazma iginde, ++ boyanma siddetinde ince graniiler Chg A pozitifligi izlenmektedir Chg, x40
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nma siddetinde Chg A pozitifligi
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Resim 8. Orta derecede diferensiye prostat adenokarsinomunda, adenoid vapilann epiteli icerisinde +
boyanma siddetinde, ince graniiler yapjida NSE pozitiftigi izlenmektedir NSE, x20




BULGULAR

Evresine bakibmaksizimn biitiin olgulara istatistiksel analiz yapildig1 gibi, olgular
evie D olanlar ve olmayanlar seklinde 2 ayn gruba aynlarak, néroendokrin
diferansiyasyonun ¢aligmaya alinan diger faktorler ile iliskisinin degerlendirilmesi igin
istatistiksel analizler uygulandi Baglangicta Dbiitlin  olgularda néroendokrin
diferanstyasyonun tiim kanser alanina olan oram ve boyanmanin siddeti ile

a)tan) esnasindaki PSA sevivyesi,

bitiimér Gleason grade’ i,

¢)PSA’ min tedavi ile aldift en diisiik seviye (PSA nadir)

d)PSA nadir’ 1 i¢in gegen siire

e)progresyon i¢in gegen siire ve

fysurvey ayri ayn analiz edildi

Evre D olan ve olmayanlar arasinda tiim bu faktorler igin fark olup olmadig: da
degerlendirilerek kaydedildi.

Tedavinin baslangicinda ttim olgulatda ortalama PSA seviyesi 39.3 + 8.8 (0.5-
100) ng/ml. Evre D olanlarda ve olmayanlarda ise ortalama PSA seviyesi sirasiyla
5163 £ 1078 (4-100) ve 16.81 + 109 (0.5-700) ng/ml idi. Timdérlerin patolojik
derecelendirmesi Gleason derecelendirmesine gére yapildi. Evte D olgularin 3° {inde
grade I, 7’sinde grade 2, 1’ inde grade 3 ve 1 inde de grade 4 adenokanser gortiliirken,
evie D olmayan olgularin 6’simnda grade 1, 4’ {inde de grade 2 adenokanser teshis edildi

Ttim olgularda PSA’ nin aldifi en diisiik seviyeye ulagsmak i¢in gegen ortalama
stire 8.85 = 1.15 (3-17) ay idi. Bu siirenin evie D olanlar ve olmayanlarda, suasiyla 9.78
+ 1.37 (3-17) ve 6.75 £ 1.93 (3-12) ay oldugu gdzlendi. Bu siire i¢inde gdzlenen PSA
nadir’ 1 ise tiim prostat kanserli olgularda 0.58 + 0.17 (0.01-2.23) ng/ml idi. Evie D

olanlarda ve olmayanlarda PSA nadir’ i ise swrasiyla 0. 61 + 0.22 (002-2.23) ve 0.52 =
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0.29 (0.01-1.3) ng/ml olarak tespit edildi Progresyon olarak PSA’ nm progressiv
yikselmeye basladigi dénem alind1. Progresyon igin gegen siire tiim prostat kanserli
olgular géz 6niine alindiginda 38.15 + 5.9] (5-82) ay idi. Bu siire evre D olanlar ve
olmayanlarda sirastyla 35.4 £ 6.91 (5-82) ve 4733 + 11.68 (24-60) ay idi.

Calisma tamamlandiginda evre D olan | olgu ve olmayan 4 olgu yasammi
stirdiirmekte idi. Tiim prostat kanserli olgular gézoniine almdigmda survey 51.94 + 5.3
(24-94) ay idi. Bu siire Evre D olanlar ve olmayanlarda suasiyla 52.1 £ 7.9 (24-94) ve

51.7 + 6.85 (36-84) ay idi.

Istatistiksel Yéntem

Evie D olanlarla olmayanlarin karsilastiilmasinda Mann Whitney U testi,
degiskenler arasindaki iligkilerin saptanmasinda Pearson ve Spearman Korelasyon
katsayilari, sagkalim siiresinin analizinde Evre D olan olgulardan 1’ i ve evie D
olmayan olgulardan 4’ @ heniiz hayatta oldugundan bu olgular sansiitlii olarak
diigtiniilerek  Cox Regresyon analizi , evre D olanlarin ve olmayanlarin sagkahm

stirelerinin karsilagtirilmasinda da Log Rank testi kullamildi Tiim istatistiksel islemler

SPSS 7.5.1 yazihimm kullamlarak gergeklestirildi

Serotonin ile gosterilen ndroendokrin diferansiyasyon:

Serotonin ile gésterilen ve néroendokrin diferansiyasyon gériilen tiimér alaninin
tim timor alanmna olan oraninm ortalamas: swasiyla tiim olgular, evre D olanlar ve
olmayanlarda % 2.22 + 0.51 (1-10), 2.45 + 0.78 (1-10) , 1.86 + 0.55 (1-5) ve boyanma

derecesi 1.1 0,07 (1-2), 1.09 + 0.09 (1-2), 1.14 + 0.14 ( 1-2 ) idi
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Istatistiki analizde Serotonin ile gosterilen néroendokrin diferensiyasyon
alanmin tiim kanser alanma oram ve boyanma derecesi ile tedavi éncesi tiimsi grade’i,
PSA seviyesi, PSA nadir’ i, PSA nadir’ i i¢in gegen siire, progresyon i¢in gegen siire ve
survey arasmda tiim prostat kanserli olgularda, evie D olanlarda ve olmayanlarda
istatistiksel olarak antamli bir iligki bulunamad1. Ayrica evre D olanlar ile olmayanlar

arasinda da istatistiksel fark gériilmedi (p<0.05)

Néron spesifik enolaz ile gésterilen néroendokrin diferansiyasyon:

Noron spesifik enolaz (NSE) ile gésterilen ve notoendokrin diferansiyasyon

gotitlen timdr alaninin tiim tiimér alanma olan oranmm ortalamas: srasiyla tim olgular,
evre D) olanlar ve olmayanlarda % 1.78 + 0.5 (1-10), 1.27 + 0.14 (1-2) , 2.57 + 1.25 (1-
10) ve boyanma derecesi 1.06 + 0.05 (1-2), 1.09 = 0.09 (1-2), 1.0 + 0.0 idi.

Istatistiksel analizde NSE ile gosterilen néroendokrin diferensiyasyon alanmmn
tiim kanser alanma oram ve boyanma derecesi ile tedavi dncesi tiimdr grade’i, PSA
seviyesi, PSA nadir’ i i¢in gegen siire, PSA nadir’ i, progresyon igin gegen siire ve
survey arasinda tiim prostat kanserli olgular, evre D olanlar ve olmayanlarda istatistiksel
anlamli iligki gosterilemedi. Ek olarak evie D olan ve olmayan olgular arasinda da

istatistiksel anlamh fark gériilmedi (p<0.05).

Kromogranin A ile gésterilen néroendokrin diferansiyasyon:

Kromogranin A ( Chg A) ile gosterilen ve ndroendokrin diferansiyasyon

gorillen timdr alanmm tim tiimdr alanina olan oranmn ortalamas: sirastyla tiim olgular,

evie D olanlar ve olmayanlarda % 55 56 & 1.45 (50-70), 55.45 + 2.07 (50-70) , 55.71 +
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2.02 (50-60) ve boyanma derecesi 2.33 + 0.14 (1-3), 2.45 + 0.2] (1-3),2.14 + 0.14 (2-3)
idi

Istatistiksel analizde kromogtanin A ile gésterilen néroendokrin diferensiyasyon
alanmin tiim kanser alamina orani ve boyanma derecesi ile tedavi Sncesi Himér grade’i,
PSA seviyesi, PSA nadir’i, PSA nadir’ i i¢in gegen siire, progresyon icin gegen siire ve
survey arasinda tiim prostat kanserli olgular, evie D olanlar ve olmayaniarda istatistiksel
anlaml iliski gosterilemedi. Ayrica evre D olan ve olmayan olgular arasinda da

istatistiksel fark goriilmedi (p<0.05).

Diferensiyasyon marker' larinin birbirleri arasindaki iligki:

Iim olgularda Serotonin ile gosterilen néroendokrin diferansiyasyon
alaninmn tiim kanser alanma olan orani ile Chg A alanim oram arasinda anlamh iligki
goriildii (1=0.60, p<0 05). Evre D olan olgularda Chg A alan orani ile serotonin ve NSE

.....

p<0.01).
Evre D olan ve olmayan olgular arasmda néroendokrin marker’ larla boyanma

stklig1 ve derecesi arasinda anlaml fark gosterilemedi ( p<0.05).
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TARTISMA

1993° te Krijnen tarafindan 10 benign prostatektomi materyali, 12 fokal
niroendokrin diferansivasyon ile birlikte olan prostat kanseti ve 1 kiigiik hiicreli prostat
kanserli olguda yapilan calismada benign , adenokanserli ve kiigiik hiicreli kansetli
prostatta nSroendokrin hiicrelerinin androjen reseptorii igermedigi gdsterilmis'? ve aym
bulgu Bonkhoff tarafindan teyid edilmistir.”® Pubertede ndroendokrin hiicrelerin
periferik prostatta artmasma ragmen duktal prostatta artmadigmm gorillmesi bu
hitcrelerin bir alt tipinin indirekt te olsa androjenler tarafindan regiile edildigini isaret
etmektedir. '

Ancak neoplastik néroendokrin hiicrelerde androjen reseptorlerinin olmayigmin
gosterilmesi  ile beraber, serum ndroendokrin marker’latinin - néroendokrin
diferansiyasyona karsi duyarsizligi veya hormonal supresyon tedavisine rezistans
geligmesine karst duyarsiziigi, ndroendokrin diferansiyasyormun hormonal supresyon
tedavisine gelisen direngten sorumlu oldugunu akla getinrr.listir.‘1’6 Yine bu nedenle
prostat tiimérlerinde néroendokyin hiicrelerin varliginm androjene bagimsizlik ile ilgili
olabilecegi ileri siiriilmiistir. Ek olarak néroendokrin  hiicrelerden  salman
ndropeptidlerin  ligandtan bagimsiz  olarak  steroid reseptdtlerini  uyarabildigi
gosterilmigtir.

Bazi calismalarm kuvvetli iligkisi oldugunu géstermesine zagmen, klasik prostat

adenokanseri ile ndroendokrin diferansiyasyon arasmda prognostik iliski agisindan

arastiricilar  néroendokrin diferansiyasyonun prostat kanserinde prognostik 6nemi
oldugunu bildirirken, Aprikian ve MK Cohen by goriise katilmamaktadr. Ancak bu
calismalarda sonuglar multipl regresyon ile degerlendirilmemis ve takip siireleri de

genelde kisadir.
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Abrahamsson 25 prostat kanseri ve 24 benign prostat hiperplazili olguda

néroendokrin diferansiyasyonu Chg A ile arastrmms, BPH’ | olgularin hepsinde
noroendokrin hiicreleri gormiis, prostat kanserli olgularda ise tiimor grade’ i ile artan
oranda néroendokrin diferansiyasyonun siklastigim rapor etmistir. Hormonal tedavi alan
olgularda yine tiimor progresyonu ile beraber noroendoktin hiicrelerin arttiging
vurgulamistir, '

Bono ise prostat kanserli 40 olguda néroendokrin diferansiyasyonu aragtirmig ve
timdor grade’ i ile ndroendokrin diferansiyasyonun arttigim gormiigtiir, "

Cohen ise 1990 ve 1991" yillarinda iki ayn calismasinda prostat kanserinde
néroendokrin diferansiyasyonun, prognostik Sneminin oldugunu raporlanug hatta bunun
timdr grade’ inden daha fazla Snemi olan bir faktér oldugunu ileri stirmiistiir,

1994 te Schmid kotii diferensive tiimérlerde kromogranin B pozitiflizinin artip,
kromogtanin A pozitifliginin azaldifim ifade etmesine ragmen, diger ¢alismalarda bu
teyid edilmemistir'® Ayrica gogu calismada kromogranin B igin yapilan boyama
teknikleri yetersiz bulunmustur?.

Deftos plazma Chg A seviyesi ile beraber patoloji spesimenlerinde Chg A ile
gosterilen néroendokrin diferansiyasyonun progresyon ve prognoz yoniinden dnemi
oldugunu ileri siirmektedir°.

Aprikian ise 1993° te 31° i 6nceden tedavi gormemis klasik prostat kanseri, 16°
s1 metastatik odak olmak {izere prostat kanserli olgularda yapiig1 c¢alismada
noroendokrin hiicre sikligin ktomogranin A igin %65, serotonin icin %77 ve niron
spesifik cnolaz icin %35 olarak rapor etmistii. Calismasinda patolojik evre ile
néroendokrin hiicre varlig: atasinda ve hormona direngli tiimdrler ile primer tiimorler
arasmnda, néroendokrin hiicre varlif: agisindan fark gormedigini isaret etmistir * Aym

atagtrict 1994 te 41° i pelvik lenf nodu, 21° i kemik metastaz: olmak iizere 62

26




metastatik prostat kanseri odaginda, ndroendokrin diferansiyasyon arastirdiginda
noroendokrin diferansiyasyonu lenf nodlarinda %46, kemik metastazlarinda ise %52
siklikta gérmiis, ancak prognostik énemini gdsterememistir. >

MK Cohen 1994 yilinda radikal retropubik prostatektomi uygulanan 38 olguda
NSE ile %24, Chg A ile %29 siklikta ndroendokrin diferansiyasyon gostermis,
postoperatif progresyon goriilen 11 olgu ile, digerleri arasinda ndroendokrin
diferansiyasyon agtsindan fark olmadigim gozlemistir. 2! Casella ise 105 olguluk prostat
kanseri serisinde néroendokrin diferansiyasyonu %25 siklikta gérmiis, tekrarlayan
biyopsilerde hormona direng kazanan 15 olguda noroendokrin diferansiyasyonun
arttigim gozlemis ancak prognostik énem tagimadigini rapor etmistir™.

Bizim bulgularimiza gére, ndroendokrin diferansiyasyon ile evre D olsun yada
olmasm tiim prostat adenokanserli olgularda tedavi Gncesi PSA seviyesi arasmda
istatistiki iligkili gosterilememistir. Prostat kanserli olgularda timér grade’ i ve eviesi
ile iligkisi gosterilmis olan PSA seviyesinin néroendokrin diferansiyasyon ile iliskisinin
bu calismada gosterilememis olmasi Aprikian ve M.K. Cohen’ in bulgularmi
desteklemektedir. Miyoshi bir olgu sunumunda hormona direngli prostat kanserli bir
olguda PSA seviyesi normal iken nodroendokrin diferansiyasyonun patoloji
spesimeninde belirgin oldugunu rapor etmistir.”

[imér progresyonu, PSA’ min progressiv vitkselmeye basladigi zaman olarak
kabul edildi ve Chg A, serotonin yada NSE ile boyanma ile tespit edilen néroendokrin
diferansiyasyonun alan orani ve boyanma siddeti ile progresyon igin gecen siire arasinda
iligki evte D olsun yada olmasin tiim olgularda gésterilemedi. Aym iligki survey i¢in de

yok idi (p<0.05).
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Olgular evre D ve evie D olmayanlar seklinde gruplandunilip analiz edildiginde
evie D olanlar ile olmayanlar arasinda noroendokrin diferansiyasyon alan orami ve
boyanma derecelerinde istatistiksel fark olmadig gézlendi

PSA nadir’ inin salvage radyoterapide progresyon igin dneminin olmamasmna
ragmen”, salvage kriyoterapi®, definitiv radyoterapi’® ve antiandrojen tedavide’
prognostik bir faktdr oldugu bilinmektedir. Calismamizda néroendokrin marker pozitif
boyanan alan oram ile PSA nadir’ i arasmnda tim olgular, evre D olanlar ve
olmayanlarda anlamly iligki gosterilemedi. Literatiirde halen néroendokiin
diferansiyasyon ile PSA nadir’ i arasinda iligkinin ¢ahgildig: bir rapor yoktur.

Olgularda hangi evrede olursa olsun tiimér grade’ i ile nSroendokrin
diferansiyasyon arasinda iligki goriilmedi.

Noé1oendokrin matker’ larin patoloji spesimenlerinde degil, serumda caligildig:
prostat kanserli olgularda evre ve grade ile serum néroendokrin marker® lar: arasinda
iliski stk olarak rapor edilmistir. Evie D2 prostat kanserli 25 olguda serum kromogranin
sevivelerinin bakildigr bir ¢alismada, olgularin yarismda serum Chg A seviyesinin
yitksek oldugu goriilmiistiit. Bu olgularm hepsinde, hormona direncli agressiv kanser
goriiliirken, tigte birinde PSA seviyelerinin normal oldugu tespit edilmistir.”® Yine bu
bulgu, ndroendokrin diferansiyasyon ile yitksek grade arasmda ve/veya néroendokrin
diferansiyasyon ile bitlikte, neoplastik hiicrelerde direkt hormon direnci arasinda dogru
orantimn oldugunu ve aym zamanda néroendokiin serum marker’ larinm, PSA ve PAP
seviyeleri () olan prostat kanserli olgularm takibinde ve olasi tamsinda faydah
olabilecegini isaret edebilit. Kimura tarafindan yapilan bir calismada ise serum

kromogranin A seviyeleri olciilmilg, normal olgularda 30£11 SD IU/L, BPH L

olgularda 5244125 SD IU/L, prostat kanserli olgularda ise 67.5422.9 SD IU/L

seviyeleri oldugu raporlanmustir. Tedavi gdren prostat kanserli olgularda PSA seviyeleri
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normal iken kromogranin A seviyeleri yitksek bulunmustur. PSA ile kromogranin A
seviyeleri arasmnda ise korelasyon gosterilememistit. Ancak biyopside tiimér
hiicrelerinin %30” u néroendokrin hiicre olan bir olguda, PSA orta derecede yilksek iken
serum kromogranin A seviyesi normal bulunmusgtuz.'® Prostat kanseri ile birlikte yiksek

kromogranin A ve ndren spesifik enolaz serum seviyelerinin, kotii prognozia beraber

oldugu diisiiniilmektedir. Cussenot ise 138 prostat kanserli, 24 BPH’ h olguda plazma
Chg A ve NSE seviyesini caligmig, tiimér progresyonu ile bu marker’ larin yiikseldigi
olgu sayismmn artmasma ragmen bunun prognostik bir deger tagimadigim gostermistir,”
Tarle’ ye gore ise bu degisiklikler serum NSE degerleri yitksek iken daha anlamhdir®,
Literatiirde néroendokrin diferansiyasyon sikligi degisik marker’ lar ile %10-100
siklikta rapor edilmektedir. Olgularimizda ise bu siklik %100 olmakia beraber NSE ve
serotonin  gdzOniine abindiginda literatiirde raporlananlardan daha az siklbikta
noroendokrin diferansiyasyon gozlenmistir, ancak Chg A ile gézlenen néroendokrin
diferansiyasyon siklig1 literatiit ile uyumlu bulunmugtur. Literatiirde bu kadar farkh

sonug olusunun doku iglemedeki farkhiliklar, doku tipleri, hasta karekteristiklerinin

degiskenligine bagh olabilecegi diistiniilmektedir.




SONUCLAR

Prostat kanserli olgularimizda Chg A, NSE ve serotonin ile gdsterilen
ndroendokrin diferansiyasyon ile

a) timér grade’ i

b) tiimoriin evresi

c} tedavi oncesi PSA sevivesi

d) PSA nadir’i

¢} PSA nadir’i igin gecen siire

f) progresyon igin gegen siire

g) sagkalim arasinda,

tlim olgular goz oniine alindiginda iligki tespit edilemedi (p<0.05).

Evre D olan ve olmayan olgular kiyaslandiginda ise néroendokrin marker® lar ile
boyanma sikhgmmmn ve siddetinin, istatistiksel olarak fark gostermedigi tespit

edildi(p<0.05)

Bu buigularin 1siginda, prostat kanserinde, tedavi Sncesi goriilen fokal
néroendokrin diferansiyasyonun, sagkalim iizerine etkisinin olmadigt ve prognostik bir

deger tasimadig sonucuna varimigtir:

Aynica, evie D prostat kanseri olmadigi halde, genel durumu yada degisik
nedenlerle radikal cerrahi veya radyoterapive uygun olmayan olgularda antiandrojen
tedaviye almacak yanitin degerlendirilmesinde, patoloji 6rneklerinde noéroendokrin

marker’ lar ile gosterilen néroendokin diferansiyasyon tayininin, faydasmmn

olmayacag gsterilmistir.

30




Prostat kanserinde fokal néroendokrin diferansiyasyon ile

a) PSA nadir’ 1,

b) PSA nadir’i igin gecgen siire

¢) progresyon i¢in gegen siire

arasimda iliskinin olmadigi, bu ¢alisma ile orijinal olarak

gosterilmistir.
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OZET

Prostat adenokanserinde goriilen fokal ndroendokrin diferansiyasyon degisik
calismalarda %10-100 sikikta bildirilmistir. Serotonin, kalsitonin geni ile iliskili
peptid, bombesin benzeri peptidler gibi néroendokrin iiriinlerin bilinen fizyolojik
etkileri ve néroendokrin hiicrelerde androjen reseptériiniin olmamasi nedeniyle , prostat
kanserinin hormona direncinden bu hiicrelerin  sorumlu olabilecegi diistiniilmils ve
simdiye kadar yapilms olan ¢aligmalarda birbirine zit goriigler savunulmustuz .,

Klinigimizde tani konulan 12° si evie D, 10° u evre D olmayan 22 prostat
kanserli olguda yapilan ¢alismada olgulara prostat kanseri tanismm konuldugu doku
Ornekleri patoloji arsivinden ¢ikarilarak  serotonin, noron spesifik enolaz ve
kromogranin A ile imminhistokimyasal yontemlerle boyandi. Tespit edilen
noroendokrin diferansiyasyonun alammnin tiim tiimér alanma olan orani ve boyanma
siddeti tiim olgularda kaydedildi. Istatistiksel analiz ile prostat kanserinde prognostik
6nemi oldugu bilinen faktdrler ve ndroendokrin diferansiyasyon arasmndaki iligki
degerlendirildiginde ;

a) tedavi Oncesi serum PSA seviyesi

b) tlimor grade’ i

c) evre

d) PSA nadit’ i

¢) PSA nadir’ iigin gegen siire

f) progresyon i¢in gegen siire

g) sag kahim

ile ndroendokrin diferansiyasyon arasinda anlamli iliski gosterilemedi
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Evre D olan ve olmayan olgular ndroendokrin diferansiyasyonun sikhigi ve
noroendokrin marker’ lar ile boyanma siddeti agisindan kiyaslandiginda istatistiksel
anlamh fark goriilmedi.

Lokalize prostat kanserli olgularda tedavi sansi olmasmna ragmen, evre D
olgularda halen altin standart tedavi olan antiandrojen tedavi ile hastaligin seyri ancak
vavaslatiimakta ve olgular degisen siitelerde antiandrojen tedaviye yamtsiz hale
gelmektedir. Degisik caligmalarda hormona direngli prostat kanseri olgularinda
noroendokrin diferansiyasyon sikhgmnmn arttii ve prostat kanserinde prognostik faktér
olarak bilinen, tani amindaki serum PSA diizeyi, timor grade’ i ve tiimériin DNA icerigi
gibi faktérlere noroendokrin diferansiyasyonun siklign ve siddetinin de eklenmesi
gerektigi son zamanlarda ileri stiriilmektedir. Ancak g¢alismamizda, néroendokrin
diferansiyasyonun evre D olan ve olmayan olgularda bilinen prognostik faktérler ile
iligkisi gosterilememistir.

Prostat kanserli olgularmm prognozlarmin 6nceden tayin edilmesinde, serotonin,
Chg A ve NSE ile patoloji érneklerinde néroendokrin diferansiyasyonun tespitinin ek

fayda saglamayacagi sonucuna varilmstir.
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