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GiRi$ VE AMA9 

Prostat kanserleri erkeklerde gortilen kanserler arasmda birinci suada, kansere 

bagh (iltim nedenleri arasmda ise ikinci snada bulunmaktadu. Prostat kanserli olgularda 

prognozu tayin eden fakti.irler tlimi.irlin evresi, histolojik tipi, DNA i<;erigi, ba~lang~<;taki 

serum prostat spesiflk antijen diizeyi gibi fakti.i!lerdir. Lokalize prostat kanserlerinde 

tedavi ~ans1 mevcutken, ileri evre tiimorlerde tedavi ile hastahgm sadece seyri 

geciktirilebilmektedir .. Bu ama9la kullamlan antiandrojen tedavi halen altm standarttn .. 

Ancak ileri evre prostat kanserleri degi~ik slirelerde antiandrojen tedaviye diren<; 

kazanmakta ve hmmon bagims!Z olarak adlandmhnaktadn .. 

<;ah~manm amac1 yakm zamanda gi.isterilmi~ olan ve prostat adenokarsinomu ile 

birlikte bulunabilen noroendokrin diferansiyasyon olarak adlandmlan patolojik siirepi11. 
' ' . ' . ' ' ' ' . : ' ~ . . ' . . . . . ' . . . ' ' ' . ' . 

prostat kanserinin hmmona diren9 kazanmasmdan sorumlu olup ohnad1gmm 

gosterilmesi ve hormonal tedaviye kar~1 geli~en direncin erken tespitinin miimkiin olup 

olmad1gmm ortaya konulmas!dn. 
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GENEL BiLGiLER 

Prostat ve iiretranm noroendokrin hiicreleri, tiim viicuda yayiimi~ APUD (amine 

precrusor uptake and decarboxylation) olarak ta bilinen noroendokrin regiilatuar 

sistemin bir paryas1 olan, serotonin ve peptidler i9eren hlicrelerdir1 Bunlar prostat 

bezinde bazal ve eksojen salg1 hiicrelerine ilaveten ozelle~mi~ ii9iincii tip epitelya1 

hiicrelerdir Dretroprostatik biilgede noroendokrin hiicre1erin varhg1 ilk kez 1944 y1lmda 

Pretl tarafmdan gosterilmi~tir Bu hiicreler 1938 y1hnda FeYJter tarafindan gosterilen 

noroendokrin regiilatuar sistemin bir paryas1drr ve kar1~Ik noroendokrin ve epitelyal 

ozellikler gosterir .. Bu hiicre sistemi daha soma Pearse tarafindan 60' h yillarm 

sonlannda tar if edilmi~, amine precursor uptake and decarboxylation yetenegi o ian, tiim 

viicuda yayilmJ~ hiicreler olarak tanimlanmt~tu. Bu sistemin periferik ve santral 

komponentleri vardu.. Santral komponentleri pineal bez, hipotalamus ve hipofiz, 

periferik bile~enleri ise pulmoner, gastroenteropankreatik ve tiroid mgan sistemleri ve 

digerleridir. 1 

Noroendokrin hticreletin ba~langwta migtatuar nora! krest orijinli oldugu 

dti~tintilmekle beraber, bu hiicrelerin tiroidin C hiicre1eri gibi lokal endoderma1 orijinli 

oldugu gorti~ii son zamanlarda daha fazla kabul gormektedir 1
'
2

'
3 Prostattaki endokrin 

parakrin hticrelerin geli~imsel orijini heniiz ~alr~llmamJ~tn. 

Prostatik noroendokrin hiicreler prostatik ve penil tiretra, prostatik kanallar ve 

periferik prostatta ~ok saytda bulunur. Bu dagil1m irregiiler ve ki~iden ki~iye degi~im 

gosterir tarzdad11 4 Noroendokrin hticreler dogumda prostatm tiim b51gelerinde 

bu1unmakla beraber dogumla birlikte periferik prostatta hiZla aza1rr ve puberte ile 

birlikte tekrar ortaya ~ikar Puberte ile bu hiicrelerin say1s! ve dag1lum arasmdaki ili~ki 

hentiz yah~Ilmami~tJr Bununla birlikte kobaylarda adult y~la biiiikte periferik prostatta 

bu hticre1erin sayJsi belirgin artar. 1 
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Noroendokrin hiicreler 

Prostat ve iiretradaki niiroendokrin hiicreler pleomorflk ~ekilli liimene uzun 

apikal uzammlar veren flask giirtiniimlii a.;Ik tip hiicreler ve a<;Ik tip hiicrelerde de 

giiriilen dendrit benzeri diizensiz uzannnlar1 olan ve ko~u epitelyal hiicrelere uzanan 

iizellikleri ile kapah tip hiicreler ~eklindedir Bu uzammlar1 ile niiroendokrin hiicreler 

birbirleri arasmda temas halindedirler. Elektron mikroskobu ile noroendokrin hticrelerde 

hlicreden hiicreye ve hazen aym hiicre i.;inde degi~ik elektron dariSitelerinde 

niirosekretuar tipte graniiller giiriilmesi, niirosekretuar graniil morfolojisine dayanan 

degi~ik hlicre tipleri oldugunu dii~iindiirmektedir Ek olarak niiroendokrin hiicrelerin bir 

alt tipi, a~m sekretuar graniillerin diferansiyasyonunu saglayan crinofajik (~m 

sekretuar grantillerin sindirimi) uygulamalari temsil eden lameller/myeloid cisimler 

i<;:erir. 1 

Niiroendokrin hiicreler .;ok .;e~itli niirosekretuar iiriinler i.;erirler.. 

Bunlardan serotonin, kalsitonin gen ile ili~kili peptid ve bombesin benzeii peptidler gibi 

growth faktiir aktivitesi olanlar ve somatostatin gibi niirosekretuar inhibitor iizelligi 

olanlar sayilabilir .. Serotonin, kromograninler ve paxatiroid hormon ile ili~kili protein 

gibi salgilama i~levini diizenleyen iiriinlerin de buna dahil oldugu dii~iintilmektedir. 

Niiroendokrin hiicreler innniinhistokimyasal yiintemlerle boyann1 ve bu ~ekilde 

tanmu. 5 Daha kiiviik bir grup ise 13 zincir homolojisi ile tiroid stimiile edici hormon ( 

ISH ) benzer i peptid ile ve daha da az bir kismi ise kalsitonin, kalsitonin geni ile ili~kili 

peptid, somatostatin ve bombesin benzeri peptidler i<;:in pozitif boyanu En son 

giisterilen ise paxatiroid hormon ( PTH ) ile ili~kili proteindir. Cift immtin boyalar ile 

yap!lan .;ah~malarda niiroendokrin hiicrelerde bazJ sekretuar iiriinlerin birlikte 

bulunmasi, sekretuar iiriin profilinin degi~ik niiwendokrin hiicre tiplerinde degi~tigini 

dii~iindiirmektedir 1 Klasik prostat adenokanserinde giiriilen fokal niiroendokrin 
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diferansiyasyon vakalarrn %10-100' tinde gortiltir ve btitlin adenokanser 9e~itlerinde az 

da olsa goriilebilir. Noordzu' nun 1995' te yaptlgr bir 9ah~mada normal, malign yada 

intraepitelyal neoplazili pro stat dokularmda kromogranin A ( +) hticrelerin kromogranin 

B (+) olanlardan daha fazla oldugu g6sterilmi~tir. Diffiiz n6roendokrin sistemdeki 90gu 

hiicre genellikle serotonin olan bir yada daha fazla biyolojik aktif peptid i9erir. 

Noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan prostat kansederinde en srk gortilen 

otopik hormonlar serotonin, tiroid stimtilan hormon, somatostatin, kalsitonin ve 

serotonin ile birlikte olan bombesin benzeri peptid ve ISH benzeri peptid, en srk 

ektopik hormonlar ise adrenokortikotropik hormon ( ACIH ), 13-endorfrn, a ve 13-

human koriyonik gonadotropin ( hCG ), leu-enkefalin ve glukagon' dur.. Serum ve 

idrarda bulunan hormonlar ise ACTH, calsitonin, antidiiiretik hormon ( ADH ), 13-hCG, 

serotonin (idrarda 5-hidroksi indolasetik asit ( HlAA) ve kortikotropin relasing hormon 

( CRH )' dur .. Prostat kanseri ile birlikte en slk g6riilen paraneoplastik sendromlar ise 

Cushing sendromu, uygunsuz ADH salrnnm sendromu ve hiperkalsemi' dir 4 

Prostat karsinomunda noroendokrin diferansiyasyon terimi 

Prostat karsinomunda n6roendokrin diferansiyasyon terimi, kii9iik hticreli 

karsinom, karsinoid veya karsinoid benzeri tiim6rler gibi klasik prostat adenoCa ile 

birlikte goriilen noroendolain diferansiyasyonu da kapsar yani prostatrn tipik 

adenokarsinomu ile birlikte herhangi bir slklrkta dagrhm~ veya hiicre yuvalan 

olu~turmu~ n6roendokrin diferansiyasyon g6steren hticreleri de iyerir. Noroendokrin 

diferansiyasyon ise gene Ide histokimyasal ve immtinsitokimyasal boyalar Ia gene! 

noroendokrin marker' lar ile boyanma olarak tanimlamr.4
•
6 Prostat karsinomunda 

noroendokrin diferansiyasyon terimi aynca, ektopik yada otopik noroendokrin hormon 

ve/veya jenerik noroendokrin markerlerin serum, idrar veya direkt tfunor doku 

analizinde gosterildigi prostat kanserini de i9ine aln .. Son olarak slkllkla paraneoplastik 
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sendromlann baglant!lr oldugu noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte prostat 

malignensileri de tanrma dahil edilir. 4 

Prostat kanserinde niiroendokrin diferansiyasyon iiy ~ekilde giiriiliir. 

1) Kiiyiik hiicreli niiroendokrin karsinom 

2) Karsinoid benzeri tiimorler 

3) Fokal noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte klasik prostat adenokanseri 

Bazr ara~tmcrlar ise buna dordtincii ~ekil olarak mikst tiirnorleri de 

eklemektedir .. 1 
•
4

•
5 

Ktiytik hticreli karsinom ve karsinoid benzeri ttimiirler olduks:a nadirdirler .. Ttim 

prostat malignensilerinin %1-2' sini olu~turur Kiiviik hiicreli prostat karsinomu 1987' 

ye kadar 20 vaka, ~u ana kadar ise bildirilen yakla~Jk 130 vaka ile vok nadir goriilen 

ortalama sagkahmm 9 .. 8 ay oldugu agressiv bir ttimordiir, olgular antiandrojen tedaviye 

yamt vermedikleri gibi PSA ve PAP seviyeleri normal smrrlardadrr. 1'
6

'
7 Kiiyiik hiicreli 

prostat kanserli olgularm yakla~Jk %20-30' unda e~ zamanh klasik adenokanser goriiliir, 

Kiiyiik hiicreli karsinomla birlikte klasik prostat adenokarsinomlarmda olgularm 

yarrsmda klasik prostat kanseri tabloya daha soma eklemnektedir6 ve PSA seviyeleri 

adenokarsinom komponenti ile orantlh olarak yiiksek bulumnaktadrr 6 ,7,s Ktiyiik hiicreli 

karsinom ve karsinoid veya karsinoid benzed tiimorler gibi saf noroendokrin 

karsinomlara ek olarak prinier ve/veya metastatik odaklarda klasik adenokarsinom 

paterni ile birlikte niiroendokrin karsinom paterni de giiriilebilir .. Oesterling' in 26 

olguluk serisinde metastatik prostat kanseri odaklarmda noroendokrin diferansiyasyon 

%I 9 stkhkta gortilmii~tiir 6 Bu patern, klasik adenokarsinomlarda da zamanla geli~ebilir 

ve noroendokrin karsinom ~eklinde rekiirrens veya klasik adenokarsinom ile birlikte yok 

sayrda noroendokrin hiicrenin oldugu fokal noroendokrin diferansiyasyon ~eklinde de 

olabilir .. 4
'
6 Aynca klasik prostat adenokarsinomlarmm hormonal tedaviden soma 
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niiroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan karsinomlar ~eklinde niiks edebilecegi 

iler i siirtilmektedir 4 

Prostat kanserinde en srk g6riilen n6roendokrirr diferansiyasyon rse fokal 

niiroendokrin diferansiyasyon ile birlikte klasik prostat adenokanseridir 5 

Benign prostatta en 90k giiriilen noroendokrin hiicre dagrhmr asiniis veya duktus 

ba~ma 1-3 noroendokrin hiicre ~eklindedir ve tiim benign prostat spesirnenlerinde 

g6sterilebilir. Normal prostat noroendokrin hiicrelerinirr morfolojik 6zellikleri: 

a)bazal membrana veya bazal hiicre tabakasr iizerirre oturmalan ve/veya 

b )sferik veya tic; ko~eli ~ekilde ve/veya 

c )silindirik, dendrit benzeri uzantrlar ile later ale veya liimene dogru 

uzanmalandu. 

Prostatatm anatomik bolgeleri ile hiicre dagrhmr arasmda fark goriilmemi~tir. 

Fibromuskiiler stroma ve seminal vezikiil epitelirrde ise n6roendokrin hiicre 

gosterilememi~tir. 2 

Noroendokrin hiicrelerin prostat bezindeki fonksiyonlan 

Diffiiz noroendokrin sistemdeki c;ogu hiicre genellikle serotonin olan bir 

yada daha fazla biyo!ojik aktif peptid ic;erir Bu hiicrelerin geni~ c;apta c;ogalma ve 

diferansiyasyon ile eksojen salgrlarna i~levlerini diizerueyici fonksiyoruarr vardu .. 1
•
5 

Noroendokrin hiicrelerin prostat kanserinin androjene bagrmsrz olu~u ile 

ilgili oldugu dii~iintilmektedir Diger yandarr prostat kanserinde noroendokrin hucrelerin 

varhgr stromal epitelyal etkile~irn omeginde oldugu gibi temel bit epifenomen olabilir5 

Prostat n6roendokrin hiicrelerirrin fonksiyonunun olgun glandlardarr salgr i~levinin 

diizenlenmesi yanmda, geli~im esnasmda <;ogalma ve diferansiyasyonun regfilasyonu 

oldugunu da dti~iiniilmektedir Bunu dii~iindiiren faktorier ise: 
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a)Niiroendokrin hiicrelerin morfolojisi 

b )Niiroendokrin sekretuar iiriinlerin bilinen fonksiyonlarr 

c)Daha 90k yah~rlmr~ olan periferik diffiiz noroendokrin sistem ile benzerlik 

kuruhnasr' du. 1 

Niiroendokrin hiicrelerin liimene uzanan uzun apikal uzantrlan, yiizeye dogru 

verdigi ozelle~mi~ mikrovilliler ile koku, tat cisimciklerindeki yaprlar ile benzerdir ve 

bu da noroendokrin hiicrelerin liimen i9eriginin pH, sekretuar proteinler, noropeptidler 

ve digerlerinin orneklenmesi ve dendritik uzantrlan ile epitel hiicrelerinin 

sekresyonlarmr regtile ettigini akla getirmektedir Aynca kapah ve a<;rk hiicre tiplerinin 

dendritik proyesler yolu ile stromaya norosekretuar iiriirrler salgrlarnasr ve/veya 

prostatik biiytime i9in 90k 6nerrrli olan epitelyal stromal ili~kiye aracrhk eden 

resept6rler salgrlamasr da miimkiin goriinmektedir .. Noroendokrin hiicrelerin afferent ve 

efferent sinirler ile yakm ili~kisi, bunlarm sinyalleri santral sinir sistemine geri 

gonderebildigini ve refleks arklar1 yolu ile diger noroendokrin hiicreler iizerinden 

epitelyal sekresyonu regiile ettigini dii~iindiirmektedir.1 '4 Aynca heniiz gosterilmemekle 

beraber kapah tip hiicrelerin endokrin salgr da yaptrgr dii~iiniilmektedir.4 

Diffiiz periferik n6roendokrin hiicreler veya APUD sistemi prostat n6roendokrin 

hiicrelerinden daha 90k yah~rlmr~tu ve noroendokrin hiicrelerin 9ogalma ve 

diferansiyasyon, ekzokrin sekresyon, motilite, kemoresepsiyon ve digerleri gibi lokalize 

frzyolojik i~levlerin regiilasyonu ile ilgili olduklan g6sterilmi~tir .. 1 
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Norosekratuar iirilnler 

Naron spesifik enolaz 

Glikolitik bir enzim olan enolazm izoenzimidir ve noronlar, noronlarm uzanttlarr 

ve yaygm APUD sisteminde bulunur. 

Kromogranin A 

Polipeptid granin ailesinin (kwmogranin A ve B, seklatogranin 2,3,4,5 gibi) bir 

Uyesidir.. APUD sisteminde bulunan asidik sekletuar granlil matr iks glikoproteinidir .. 

Kromogranin Ave ili~kili peptidlerin fonksiyonu bilinmemekte ancak sekretuar graniil 

matriks iskeletinin olu~turulmasmda yer aldrgr ve sekretuar iiiiinlerin orgariizasyonu ve 

paketlenmesinde rol oynadrgr dU~iinUlmektedir 

Serotonin 

Iriptofan metabolitidir. Gene! etkisi vazokonstrliksiyondur. Aym zamanda 

norohormon olarak da adlandmlu.. Melatonin' e donii~erek epifiZ bezinin 

fonksiyonlarmda rol oynar. 

Noroendokrin hucrelerin patolojik olaylarla ili%lkisi 

Benign prostat hiperplazisi 

Benign prostat hiperplazisinin olgun nodiillerinde ve prolifere olan kli9Uk 

nodiillerde noroendokrin hiicreler ve iiriinlerinin belirgin azaldrgr gosterilmi~tir. Nadiren 

prolifere olan kli9Uk nodiillerde ve hazen biiyiik nodiillerde ise 90k sayrda noroendokrin 

hiicre g6sterilmi~tir.1 Noordzu noroendokiin hiicreleri prostat nodiillerinin %83' iinde 

g6rmii~tiir5 
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Prostatik intraepitelyal neoplazi 

PIN lezyonlarmda noroendokrin hiicreler genelde bazalde lokalize olup normal 

prostatta gozlenene benzer ~ekilde 90k yonlii farkhla~mayr i~aret etmektedir.. Bu 

nedenle, PIN ile beraber olan noroendokrin hiicreler bazal hiicrelerden koken ahyor 

olabilir ve yine bu nedenle PIN-noroendolain hiicre birlikteligi prostat kanserinde 

tiimorogenezde rol alabilir. BPH ve PIN lezyonlarmda laomogranin A skorlan 

ayiSindan belirgin bir fark bulunmamaktadn .. Dii~iik ve yiiksek grade PIN lezyonlarmda 

snaswla %68 ve %73 stkhkta noroendokrin hiicreler goriildiigii rapor edilmi~tir. 5 

Prostat Karsinomu 

Prostat karsinomunda goriilen noroendolain diferansiyasyon diger organ 

sistemlerinin karsinomlarmda goriilenden daha srktn 4 Prostat kanserinde noroendokrin 

diferansiyasyon kii9iik hiicreli kanser ve karsinoid benzeri karsinomlarda homojen 

noroendolain diferansiyasyon ~eklindedir ve son zamanlarda di Sant' Agnese tarafmdan 

gosterilmi~tir. Klasik pro stat kanser ler inde fokal noroendolain diferansiyasyon stktn ve 

noroendolain malign hiicreler arasma serpilmi~ tek tek veya gruplar halinde gortiliir ler .. 

Iiim klasik adenokanserlerin yakla~rk %10' nunda noroendolain diferansiyasyon 

odaklarr yaygm olarak goriiliir Bazr yah~malarda ise adenokanserlerin %!00' iinde en 

az bir tane, diger malign hiicreler ile birlikte prolifere olan, malign noroendokrin hiicre 

odagr gosterilmi~tir .. Bu malign noroendolain hiicrelerin salgrlarr normal noroendolain 

hiicre salgrlarma benzer olma egilimi gosterir .. En stk gortilen salgr iirtinleri serotonin ve 

laomogranin A' du. ACIH ve ili~kili peptidler, ADH gibi ektopik noropeptidler de 

bildirilmi~tir 1 
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Prognoz ile Noroendokrin diferansiyasyon arasmdaki ili$ki 

Prostat kanserinde tiimor progresyonunun gosterihnesinde birka9 P<l!ametre 

Icullamlmr~tlr Bunlar histolojik grade, eVIe, DNA i9erigidir. TUm bunlar degi~ik 

derecelerde tiimoriin biyolojik aktivitesi ile korelasyon gosterir. Klinikte 9ogu hastada 

progresyonu onceden tahmin etmek gtiyttir .. Baz1 s;alt~malarda prostat kanserlerirlin 

%10-100' tinde noroendokrirl diferansiyasyon gosterilmi~tir. Fokal noroendokrirl 

diferansiyasyon ile asiner tip prostat kanserinin agressifligi arasmda korelasyon 

oldugunu ileri siiren vah~malar ohnakla beraber, bunun kesin karutr halen yoktw 9 

Ancak noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan prostat kanserinin tiim tipleri kotii 

prognoz ile birlikte gibi goriinmektedir .. Bu birliktelik multifaktoryeldir ve muhtemelen 

histolojik grade, hormonal tedaviye direkt diren9 ve/veya otokrin/parakrin growth faktor 

aktiviteleri ile ili~kilidir4 Noroendokrirl diferansiyasyon ile birlikte prostat kanserirlirl 

kotii prognozlu olu~ tUmor hticrelerinin norosekratuar iirtlnler ile otokrin-parakrin 

uyarrldrgmr gosterir 4
'
10 Diger organ sistemlerinde ise noroendokrin diferansiyasyon 

kotii prognoz i~areti degildir .. Serotonin, bombesin, kalsitonirl geni ile ili~kili peptid ve 

diger noropeptidlerin onemli s;ogahna faktiirti aktiviteleri olabilir .. Akciger ktis;tik hticreli 

kanserlerinde bombesin benzeri peptidler ile kiis;tik hiicreli karsirlomun uyarrldrgr, 

neoplastik hticrelerin bombesin benzeri peptid reseptorii ekspresse ettikleri ortaya 

konuhnu~tur Kolon kanserlerinin de benzer ~ekilde serotonin ile uyar1ldrgr 

gosterilmi~tir. Niiroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan prostat kanserlerirlirl 

s;ogunda serotonin oldugu gosterilmi~tir ancak prostat kanseri hiicrelerirlde serotonirl 

reseptorleri varhgr heniiz gosterilememi~tir .. di sant' Agnese normal prostatta serotonirl 

reseptorii ekspresyonunun oldugunu giistermWir 4 Prostat kanserinde noroendokrirl 

diferansiyasyonun tiirn tiplerinde savunulan kotii prognozun bir aviidamasr olarak, 

tiimoriin noroendokrin diferansiyasyonun fazlahgr ile yiiksek grade' li tUmor olma 
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egilirni ta~!Illasr o ldugu iler i stirtilrnektedir. Burrun bag!IllSrz bir kotii prognoz faktoru 

oldugunu ileri siirenler olmakla beraber bunu destekleyen yaym azdu .. Diger bir 

savunulan konu, noroendokrin diferansiyasyon ile bidikte hticrelerin hormonal tedaviye 

diren<;li olduklandu ki bu da bazr ara~tmcrlar tarafindan ileri stiriilen, ancak digerleri 

tarafindan kabul gormeyen noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan prostat 

kansederinin, hormona diren<;li oldugu gozlemidir .. Bu gozlemler klasik prostat 

adenokarsinom hticrelerine kryasla noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan 

neoplastik hticrelerde farkh seks steroidi hormon reseptOrii ekspresyonu olmasr 

olasrhgmr artumaktadu. Pankreas Langerhans adaciidarmda progesteron reseptOrleri 

gosterilmekle beraber prostat noroendokrin hiicrelerinde androjen reseptiirleri 

gosterilememi~tir 

Hormona diren\(li prostat kanserlerinde tedavinin gelecegi 

Prostat kanserinde noroendokrin diferansiyasyon yeni tedavi se<;eneklerini akla 

getirmi~tir. Prostatm kti<;tik hticreli kanserinde akciger kii<;iik hticreli kanserinde 

kullamlan kemoterapi r"jimlerinin bazr fuydalarr oldugu bildirilmi~tir Noroendokrin 

karsinomiar ve degi~ik organ sistemierinin noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte 

olan karsinomlarmda somatostatin reseptorlerinin yaprldrgr bilinmektedir .. Somatostatin 

reseptOrleri noroendokrin sekresyonu ve muhtemelen noroendokrin hticre <;ogalmasmr 

inhibe eder2 Uzun etkili somatostatin analoglarr (UESA) vazoaktif intestinal polipeptid 

salgrlayan tiimorler ( VIPoma ), glukagonoma ve karsinoid sendromiarda tiimiirle ilgili 

semptomiarm giderilmesinde kullanrlmaktadrr. UESA' mn prostat karsinomunda pozitif 

bazr etkileri oldugu giisterilmi~tir.. Bunun, ba~langr<;ta somatostatinin santral 

niirosekretuar tip hticrelere etkisi ile oldugu dii~iintilmti~se de, son <;ah~malarda prostat 

kanseri tizerine direkt etkileri oldugu giisterilmi~tir .. Aynca somatostatin analoglarr, 

prostat kanseri tarafmdan ekspresse edilme olasrhgr olan somatostatin reseptiir!eri ilc 
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etkile~iyor olabilir 4 <;iinkti hem normal hem kanserli prostat hticrelerinde somatostatin 

reseptorleri gosterilmi~tir. Somatostatin reseptoderinin noroendokrin malignensilerde 

ekspresse edilme egilimi oldugundan UESA noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte 

olan agressiv olmaya egilimli ve hormonal tedaviye direnc;:li prostat kanserlerinin 

tedavisinde etkili olabilir. Ozellikle noroendokrin karsinomlarm ve fokal noroendokrin 

diferansiyasyon ile birlikte olan karsinomlarm bu tip tedaviye yamt verme olasrhgr 

mevcuttur Sonu9 olarak gelecekte noroendokrin peptid growth faktOrleri bloke eden 

peptid analog antagonistler i veya noroendokrin gtowth fuktorlere veya onlar m 

reseptorlerine kar§J olu~turulan antikorlar noroendokrin karsinom ve fokal noroendokrin 

diferansiyasyonlu karsinomlarda kullamlabilir. Bu ajanlar akciger ktic;:tik hiicreli 

kanserlerinde kullamlmaktadu. 1 

Noroendokrin tirtinlerden bazrlarmm depolanmadrgr bu nedenle irmniin 

boyanma yontemleriyle gosterilemedigi dti~tiniilmektedir. Ayuca bu tiriinlere kar~r 

prostat kanseri hiicrelerinde reseptOrlerin varhgmm da gosterilmesi c;:ok onemlidir .. 

Deneysel c;:ah~malarda prostat kanseri hiicrelerinde bombesin benzeri peptidler ve 

somatostatin reseptOrlerinin oldugunu gosteren kanrtlar mevcuttur 1 

Son zamanlarda gastrin releasing peptid' in (GRP) insan ktic;:tik hiicreli karsinom 

hiicre serilerinin c;:ogalmasmr uyardrgr, bombesin analoglarilllll GRP' nin kanser 

hiicrelerine baglanmayr onleyerek bunu anlamlr ~eklide inhibe ettigi gosterilmi§tir .. 

Prostat kanserlerinin bombesin benzeri peptidler tirettigi ve bir olguda da prostat kai!Seri 

hiicrelerinin bombesin reseptOrleri ic;:erdiginin gosterilmi~ olmasr, tedavide bombesin 

analoglarmm kullamlabilecegini akla getirmektedir 4 

Streptozotocin bir N-nitrozo substansr olup Langerhans adasr ~ hiicrelerine ve 

karsinoid tiimorti gibi diger noroendokrin karsinomlara selektif toksik etki gosterir. 

Pro stat niiroendokrin hticrelerinin ise bu ilaca duyar hhgr heniiz c;:ah~rlmanu~tll 4 
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GERE9 VE YONTEM 

1989-1997 yiiian arasrnda klinigimizde tam kanulan prastat kanserli a1gu1ar 

arasrnda hastahgr D evresinde alan 12 algu ile A,B yada C evresinde alan 10 algu 

c;:ah~maya ahndL Iiim algular goziintine almdrgmda ortalama ya~ 70.5 ± 1.57 (58-83) 

idi T edavinin ba~langicrnda tUm algularda artalarna PSA seviyesi 3934 ± 8. 8 (0 . .5-1 00) 

ng/ml. Evre D alan olgularda ortalama ya~ 71.9 ± 2.09 (58-83), ort.PSA seviyesi 5163 

± 10 .. 78 (4 .. 0-100) ng/nii idi. Evre D olmayan algu1arda ise ortalarna ya~ 6957 ± 2 . .51 

(61-80) ve ortalama PSA seviyesi 16.81 ± 10.9 (0.5-70.0) ng/nii idi. Iiimiirlerin 

patolojik derecelendirmesi Gleason derecelendirmesine gore yapild1.. 11 Evre D olgulann 

3' tinde grade I, 7'sinde grade 2, I' inde grade 3 ve 1' inde de grade 4 adenokanser 

goriildti Evre D olmayan olgularm ise 6'srnda grade 1, 4' tinde de grade 2 adenokanser 

tespit edildi 

Evre D olan 12 olgunun 8' ine cenahi kastrasyon uygulandr ve postoperatif 

siproteron asetat ba~landL Or~iektomiyi kabul etmeyen 4 olgunun 2' sine siproteran 

asetat, birine goserelin + siproteron asetat, birine de flutamide + leuprolide ba~landt 

Evre D olmayan ancak gene! durumu nedeniyle cerrahi yada radyoterapiye uygun 

olmayan 10 olgunun 6' sma dikkatli izlem uygularurken, 2' sine flutamide + Ieuprolide, 

2' sine de siproteron asetat ba~Iand1. 

Evre D olgularm tiimiine prostat igne biyapsileri ile tam konulurken, evre D 

olmayan I 0 olgunun 7' sine transiiretral prostat rezeksiyonu somasr patoloji spesimeni 

ile ve 3' tine de ~i.iphe iizerine alman prostat igne biyopsileri ile tarn konuldu .. 22 

olgudan 17' si ya~arnlar mrn sonuna kadar takip edildi. 5 olgunun ise takibi devam 

etmektedir .. Iiim olgular goz online almdrgmda ortalama takip stiresi 52 . .1 (24-94) ay 

idi 
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Olgulara prostat kanseri tanJSJ konulan spesimenler patoloji ar~ivinden 

s:lkanlarak s:ah~lldt 

22 olguya ait doku orneklerine immiinohistokimyasal olarak Streptoavidin­

Biotin Kompleks yontemi ile neuron spesiflk enolaz (M0873, Dako), kromogranin A 

(A0430, Dako), serotonin (A310, Biogenecs) antikorlar1 uygulandL 

Immiinliistokimyasal o larak boyanacak doku seri kesitler inin lam tizerinden 

diikiilmesini engellemek is:in "chromolium- gelatin adhesive" ile kaplanan lamlara 4-5 

Jlffi kahnhgmda kesitJer aJtndL 58 °C' de etiivde J.5 saat boyunca preparatJar kurutuJup 

ksilolde iki kere 5' er dakika buakllarak deparafmize edildi .. Daha soma azalan 

konsantrasyonlarda alkolden ge9irilerek ve distile suya almarak rehidrate edildi Bundan 

soma NSE, kromogranin A, serotonin antikorlar1 ile boyanacak doku kesitlerine 

formalin frksasyonuna bagh maskelemni~ antijenlerin yeniden kazamlmast amactyla 

mikrodalga firmda kaynatma yontemi ile "antigen retrieval" i~lemi uygulandL Bu i~lem 

i9in kesitler 0.01 molar ve pH 6 olan trisodyum sitrat soliisyonu i9inde stvt seviyesi 

lamlarm iizerini kapatacak ~ekilde (lamlarm kmumastm engellemek i9in) 90 °C' de I 0 

dakika mikrodalga fmna tabii tutuldu 

Streptoavidin - biotin peroksidaz yontemi ile immiinohistokimyasal boyama 

srrastyla a~agtda basamaklardan ges:erek gers:ekle~tirildi. 

I- Kesitler endojen peroksidaz enzim blokasyonu i9in %3' liik: H202 soliisyonu 

ile kesitler I 0 dakika irrkiibe edildi Daha soma bu preparatlar 

tarnponlamnt~ fosfat soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi 

2- Primer antikodar ile iizeri kaplanan doku kesitleri 30 dakika inkiibe edildi 

3- Primer antikorlar ile enzim t~tyan ankikorlar arast baglaytci gorev yapan 

linking reagent (Dako, Germany) ile doku kesitleri 15 dakika irikiibe edildi 

4- Yine kesitler tarnponlanmi~ fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi 
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5- Labelling reagent (Dako, Germany) streptoavidin ile konjuge edilmi~ 

"horseradish" peroksidaz ile dokular 15 dakika inkiibe edildi 

6- Kesitler tamponlanm1~ fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletiildi .. 

7- Kesitler "chromogenic substrate" (DAB, Dako Germany) ile 10 dakika 

inkiibe edildi. 

8- Boyanan preparatlara hematoksilen (Dako, Germany) ile z1t boyama yapiidi 

ve lamelle kapatild1 

Biitlin bu inkiibasyon basamaklari oda SJcakhgmda ve nemli ortarnda uygulandL 

Renklendirici olarak diaminobenzidin (DAB) kullamldi ve patol~ji preparatlarmda 

noroendokrin diferansiyasyonun goriildiigii alanm bUyiikliigiiniin tiim adenokanser 

alanma oran1 ve boyanmanm derecesi +' ten ++++' e kadar derecelendirilerek 

kaydedildi 
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Resiml. Birbirinden furkh 9apta adenoid yap!lar ve bu adenoid yap!lann i9ini dolduran oval, yuvarlak, 
baz!lar1 igsi ~ekilde, hiperkromatik boyannu~ sitoplazma i9eren ve i9errneyeu atipik epitel hiicreleri ve bu 
adenoid yap!lar arasmda yer alan bag dokusundan yap1h stroma goriihnektedir Iiimor orta derecede 
diferensiyasyon gosteren adenokarsinomdur H-E, x40 
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Resim 3. iyi diferensiye adenokarsinomda hiicre sitoplazmalan i~e yuvarlak graniiller halinde + boyanma 
!iddetinde serotonin toplao!lsl goriilrnektedir Serotonin, x20 

esim 4. ~ olgnoun x40 biiyiillnesinde yuvarlak, birbirinden farkh \'3pla graoiUer goriiniimde + serotonin 
lzitifliginin a~ik ve kapail olarak yer ald!jjl goriilmektedir. Serotonin, x40 
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Resim 5. Orta derecede diferansiyasyon gosteren pro stat adenokarsinomunda %70 oranrnda ve +++ boyanma 
iiddetinde. hem bez yapilarmda hem de tfimor infilt:rasyonu yapan malign hUCrelerin sitoplazmalarmda a91k 
ve kapalr 1ekilde pozitiflik goriilmektedir Chg A, x40 
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Resim 7.. Otta derecede diferensiye prostat adenokarsinomunda ++ boyamna ~ddetinde Chg A pozitifligi 
goriilmektedir Chg A, x20 
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BULGULAR 

Evresine bakilrnaksrzm biitiin olgulara istatistiksel analiz yapildrgr gibi, olgular 

evre D olanlar ve olmayanlar ~eklinde 2 ayn gruba aynlarak, niiroendokrin 

diferansiyasyonun vah~maya alman diger faktorler ile ili~kisinin degerlendirilmesi ivin 

istatistiksel analizler uygulandr B~lang19!a biitiin olgularda noroendokrin 

diferansiyasyonun tiirn kanser alanma olan oraru ve boyanrnanm ~iddeti ile 

a)tam esnasmdaki PSA seviyesi, 

b)tiimor Gleason grade' i, 

c )PSA' nm tedavi ile aldrgr en dti~iik seviye (PSA nadir) 

d)PSA nadir' i ivin ge9en stile 

e)progresyon ivin gec;en siire ve 

f)survey ayn ayn analiz edildi 

Evre D olan ve olmayanlar arasmda tiim bu faktorler ivin fark olup olmadrgr da 

degerlendirilerek kaydedildi 

I edavinin ba~langrcmda tiirn olgularda ortalama PSA seviyesi 39.3 ± 8 .. 8 (0.5-

1 00) ng/rnl. Evre D olanlarda ve olmayanlarda ise ortalama PSA seviyesi siiasryla 

51 63 ± 10 78 (4-100) ve 16 .. 81 ± 10 . .9 (0.5-70 0) ng/rn1 idi. Iiimorlerin pato1ojik 

derecelendirrnesi Gleason derecelendirrnesine gore yaprldr Evre D olgularm 3' iinde 

grade I, 7'sinde grade 2, 1' inde grade 3 ve I' inde de grade 4 adenokanser gortiliirken, 

evre D olmayan olgularm 6'smda grade 1, 4' iinde de grade 2 adenokanser te~his edildi. 

I iirn olgularda PSA' nm a1drgr en dii~iik seviyeye ula~mak ivin gec;en ortalarna 

stile 8. 85 ± 1.15 (3-17) ay idi. Bu stilenin evre D olanlar ve olmayanlarda, suasryla 9. 78 

± 1 37 (3-17) ve 6 .. 75 ± 1.93 (3-12) ay oldugu gozlendi. Bu stile ivinde gozlenen PSA 

nadir' i ise tiim prostat kanserli o1gularda 0.58 ± OJ7 (0 .. 01-2..23) ng/ml idi .. Evre D 

olanlarda ve olmayanlarda PSA nadir' i ise siiasryla 0. 61 ± 0.22 (0. 02-2.23) ve 0.52 ± 
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0.29 (O .. OI-IJ) ng/ml oiarak tespit edildi. Progresyon oiarak PSA' nm progress1v 

ytikseimeye ba~iadigi di:inem aimdt. Progresyon is:in ges:en sfue tfun prostat kanserli 

olgular gi:iz i:iniine almdigmda 38 . .15 ± 5 . .9I (5-82) ay idi. Bu sfue eVIe D oianlar ve 

olmayaniarda suas1yia 354 ± 6 9I (5-82) ve 47 33 ± I L68 (24-60) ay idi. 

<;:ah~ma tamamiandigmda eVIe D oian I oigu ve olmayan 4 o1gu ya~amm1 

sfudfumekte idi. I iim pro stat kanserii oigular gi:izi:iniine almdigmda survey 5 L94 ± 53 

(24-94) ay idi. Bu siire EVIe D oianiar ve olmayanlarda suaswla 52. 1 ± 7..9 (24-94) ve 

5L7 ± 685 (36-84) ay idi 

istatistiksel Yontem 

EVIe D oianlarla olmayaniarm kar~Iia~tmlmasmda Marm Whitney U testi, 

degi~kenler arasmdaki ili~kiierin saptanmasmda Pearson ve Spearman Koreiasyon 

katsay!lar1, sagkahm sfuesinin anaiizinde EVIe D olan oiguiardan 1' i ve eVIe D 

olmayan oiguiardan 4' li henliz hayatta oidugundan bu oiguiar sansfuiii o1arak 

dti~iintilerek Cox Regresyon anaiizi , evre D oianlarm ve olmayanlarm sagkahm 

sfueierinin kar~Iia~tmlmasmda da Log Rank testi kullanddl 1 iim istatistiksei i~lemler 

SPSS 7. 5. I yaziiimi kullamlarak gers:ekle~tirildi 

Serotonin ile gosterilen noroendokrin diferansiyasyon: 

Serotonin iie gi:isterilen ve ni:iroendokrin diferansiyasyon giiruien tfunor aianmm 

tiim tiimi.ir aiamna oian oramnm ortaiamas1 suaswla tiim oigular, eVIe D oianlar ve 

olmayaniarda% 2.22 ± 0.51 (1-10), 245 ± 0.78 (1-10), 1.86 ± 0.55 (1-5) ve boyamna 

derecesi 1 1 ± 0,07 (1-2), L09 ± 0 .. 09 (1-2), Ll4 ±OJ 4 ( 1-2) idi. 
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istatistiki analizde Serotonin ile gosterilen noroendokrin diferensiyasyon 

alanmm ttim kanser alanma oranr ve boyanma derecesi ile tedavi oncesi tiimor grade'i, 

PSA seviyesi, PSA nadir' i, PSA nadir' i i<;:in ges:en siire, progresyon i<;:in geven siire ve 

sl!lvey arasrnda tiim prostat kanserli olgularda, evre D olanlarda ve olmayanlarda 

istatistiksel olarak anlamh bir ili~ki bulunamad1. Aynca evre D olanlar· ile olmayanlar 

arasrnda da istatistiksel fark gori.ilmedi (p<0 .. 05) 

Naron spesifik enolaz ile gosterilen n6roendokrin diferansiyasyon: 

Niiron spesifik enolaz (NSE) ile gosterilen ve nomendokrin diferansiyasyon 

giirtilen ti.imiir alanmrn ti.im ti.imiir alanma olan oramnm ortalamas1 srrasryla ti.im olgular, 

evre D olanlar ve olmayanlarda% L78 ± 0.5 (1-10), 1.27 ± 0 . .14 (1-2), 2 . .57 ± L25 (I­

I 0) ve boyanma derecesi 1 .. 06 ± 0.05 (1-2), 1 .. 09 ± 0.09 (1-2), 1 .. 0 ± 0 .. 0 idi. 

istatistiksel analizde NSE ile giisterilen niiroendokrin diferensiyasyon alanmrn 

tum kanser alanma oram ve boyanma derecesi ile tedavi iincesi tumor grade'i, PSA 

seviyesi, PSA nadii' i i<;:in ge<;:en sure, PSA nadir' i, progresyon i<;:in ges:en siire ve 

slllvey arasmda ti.im prostat kanserli olgular, evre D olanlar ve olmayanlarda istatistiksel 

anlamh ili~ki giisterilemedi .. Ek olarak evre D olan ve olmayan olgular arasmda da 

istatistiksel anlamh fark giiriilmedi (p<0 .. 05). 

Kromogranin Aile gosterilen noroendokrin diferansiyasyon: 

Kromogranin A ( Chg A) ile gosterilen ve noroendokrin diferansiyasyon 

giiriilen ti.imiir alanmrn ti.im tiimiir alanma olan oramnm ortalamasJ srrasiy!a ti.im olgular, 

evre D olanlar ve olmayanlarda% 55.56 ± 145 (50-70), 55.45 ± 207 (50-70), 55 .. 71 ± 
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2 .. 02 (50-60) ve boyanma derecesi 2.33 ± 0 . .14 (1-3), 245 ± 0.21 (1-3), 2 . .14 ± 0..14 (2-3) 

idi 

istatistiksel analizde kromogranin A ile gosterilen noroendokrin diferensiyasyon 

alanmm tiim kanser alamna oranr ve boyanma derecesi ile tedavi oncesi tiimor grade'i, 

PSA seviyesi, PSA nadir'i, PSA nadir' i iviri geven stire, progresyon iviri ges:en stire ve 

survey arasmda ttim pro stat kanserli olgular, evre D olanlar ve olmayanlarda istatistiksel 

anlamh ili~ki gosterilemedi Ayuca evre D olan ve olmayan olgular arasmda da 

istatistiksel fark goriilmedi (p<0 .. 05).. 

Diferensiyasyon marker' lannm birbirleri arasmdaki ili~ki: 

Itirn olgularda Serotonin ile gosterilen noroendokriri diferansiyasyon 

alamnm tiim kanser alanma olan oranr ile Chg A alammn oraru arasmda anlamh ili~ki 

g5rlildii (r=0 .. 60, p<O .05). Evre D olan olgularda Chg A alan oranr ile serotonin ve NSE 

alan oranlarr arasmda arrlamh ili~ki gortildii ( suasryla r=O 74, p<O.Ol ve r =0. 075, 

p<O 01). 

Evre D olan ve olmayarr olgular arasmda noroendokrin marker' !aria boyanma 

srklrgr ve derecesi arasmda anlamh fink gosterilemedi ( p<O. 05).. 
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TARTI$MA 

1993' te Krijnen tarafmdan 10 benign prostatektomi materyali, 12 foka1 

noroendokrin diferansiyasyon ile birlikte olan prostat kanseri ve I kiiyiik hiicreli prostat 

kanserli olguda yap!lan yah§mada benign , adenokanserli ve kiiyiik hiicreli kanserli 

prostatta noroendokrin hiicrelerinin androjen reseptorii iyermedigi g6sterilmi§12 ve aym 

bulgu Bonkhoff tarafmdan teyid edilmi~tir 13 Pubertede noroendokrin hticrelerin 

perifer ik prostatta artmasma ragmen duktal prostatta artmad@nm goriilmesi bu 

hilcrelerin bir alt tipinin indirekt te olsa androjenler tarafindan regtile edildigini i~aret 

etmektedir.. 1 

Ancak neoplastik noroendokrin hiicrelerde androjen reseptiirlerinin olmayr~mm 

gosterilmesi ile beraber, serum noroendokrin marker'larmm noroendokrin 

diferansiyasyona kar~r duyarsrzhgr veya hormonal supresyon tedavisine rezistans 

geli~mesine kaq1 duyarsrzhg1, noroendokrin diferansiyasyonun hormonal supresyon 

tedavisine geli§en diren<;ten sorumlu oldugunu akla getirmi§tir.1
'
6 Yine bu nedenle 

prostat tiimoderinde noroendokrin hiicrelerin varhgmm androjene bagrmsrzhk ile ilgili 

olabilecegi ileri stirtilmti§ttir. Ek olarak noroendokrin hiicrelerden salman 

noropeptidlerin ligandtan bagrmsrz olarak steroid reseptorlerini uyarabildigi 

gosterilmi~tir 

Bazr yah§malarm kuvvetli ili§kisi oldugunu gostermesine ragmen, klasik prostat 

adenokanseri ile noroendokrin diferansiyasyon arasmda prognostik ili§ki avrsmdan 

9eli§en raporlar mevcuttur. Abrahamsson, Bono ve Passi, R.l Cohen, Schmid gibi 

ara§tmcrlar noroendokrin diferansiyasyonun prostat kanserinde prognostik onemi 

oldugunu bildirirken, Aprikian ve MKCohen bu gotti§e katrlmamaktadrr. Ancak bu 

<;ah§ma1arda sonw;:1ar multip1 regresyon ile degerlendiri1memi~ ve takip stireleri de 

genelde krsadrr 
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Abrahamsson 25 prostat kanseri ve 24 benign prostat hiperplazili olguda 

noroendokrin diferansiyasyonu Chg A ile ara~tnlTil~, BPH' h olgularm hepsinde 

noroendokrin hticreleri gormii~, prostat kanserli olgularda ise tUmor grade' i ile artan 

oranda noroendokrin diferansiyasyonun sikla~tig1111 rapor etmi~tir. Hormonal tedavi alan 

olgularda yine tiimiir progresyonu ile beraber niiroendokrin hticrelerin arttlgmr 

vurgulam1~tu .. 14 

Bono ise prostat kanserli 40 olguda noroendokrin diferansiyasyonu ar~tumr~ ve 

tUmor grade' i ile noroendokrin diferansiyasyonun arttrgmr giirmii~tiir 15 

Cohen ise 199016 ve 1991 17 ydlarmda iki ayn <;alr~rnasmda prostat kanserinde 

niiroendokrin diferansiyasyonun, prognostik iineminin oldugunu raporlam1~ hatta bunun 

tilmiir grade' inden daha fazla iinemi olan bir faktiir oldugunu ileri siirmii~tiir. 

1994' te Schmid kotti diferensiye tiimiirlerde kromograninB pozitifliginin artlp, 

kromogranin A pozitifliginin azaldrgm1 ifade etmesine ragmen, diger ~ah~rnalarda bu 

teyid edilmemi~tir18 Aynca s:ogu s:ah~mada kromogranin B is:in yapdan boyama 

tekriikleri yetersiz bulunmu~tur2 

Deftos plazma Chg A seviyesi ile beraber patoloji spesimerderinde Chg A ile 

gosterilen noroendokrin diferansiyasyonun progresyon ve prognoz yiiniinden onemi 

oldugunu ileri siirmektedir 19 

Aprikian ise 1993' te 31' i onceden tedavi giirmemi~ klasik prostat kanseri, 16' 

sr metastatik odak olmak tizere prostat kanserli olgularda yaptlgr s:ah~mada 

niiroendokrin hiicre sikhgmr kromogranin A is: in %65, serotonin is: in %77 ve no ron 

spesifik enolaz is:in %35 olarak rapor etmi~tir <;::ah~masmda patolojik evre ile 

noroendokr in hiicre varhg1 arasmda ve hormona diren~li tiimiirler ile primer tiimiirler 

arasmda, noroendokrin hiicre varhg1 a~1smdan furk gormedigini i~aret etmi~tir 2 Aym 

ara~tmcr 1994' te 41' i pelvik lenf nodu, 21' i kemik metastazr olmak iizere 62 
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metastatik prostat kanseri odagmda, noroendolain diferansiyasyon ara:;;trrdtgmda 

noroendolain diferansiyasyonu lenf nodlarmda %46, kemik metastazlarmda ise %52 

s1khkta gormti~, ancak prognostik onemini gosterememi~tir 20 

MKCohen 1994 y1lmda radikal retropubik prostatektomi uygulanan 38 olguda 

NSE ile %24, Chg A ile %29 sikhkta noroendolain diferansiyasyon gostermi~, 

postoperatif progresyon goriilen 11 olgu ile, digerleri arasmda noroendolain 

diferansiyasyon ayismdan fark olmadigmt gozlemi~tir 21 Casella ise 105 o1guluk prostat 

kanseri serisinde noroendolain diferansiyasyonu %25 siklikta gormti~, telaarlayan 

biyopsilerde hormona diren9 kazanan 15 olguda noroendolain diferansiyasyonun 

arttlgm1 gozlemi~ ancak prognostik onem ta:;;nnadtgmt rapor etmi~tir22. 

Bizim bulgularnniza gore, noroendolain diferansiyasyon ile evre D olsun yada 

olmasm tUm prostat adenokansei!i olgularda tedavi oncesi PSA seviyesi arasmda 

istatistiki ili~kili gosterilememi~tir .. Prostat kanser Ii olgularda tUmor grade' i ve eVIesi 

ile ili~kisi gosterilmi~ olan PSA seviyesinin noroendolain diferansiyasyon ile ili~kisinin 

bu <;ah~mada gosterilememi~ olmas1 Aprikian ve M.K. Cohen' in bulgularmi 

desteklemektedir .. Miyoshi bir olgu sunumunda hormona diren91i prostat kanserli bir 

o!guda PSA seviyesi normal iken noroendolain diferansiyasyonun patoloji 

spesimeninde belirgin oldugunu rapor etmi~tir 23 

I timor progresyonu, PSA' nm progressiv yllkselmeye ba~Iadtgi zaman o1arak 

kabul edildi ve Chg A, serotonin yada NSE ile boyanma ile tespit edilen noroendolain 

diferansiyasyonun alan or ani ve boyanma ~iddeti ile progresyon i9in geyen siire arasmda 

ili~ki eVIe D olsun yada olmasm ttim olgularda gosterilemedi. Aym ili~ki survey i9in de 

yok idi (p<O 05) 
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Olgular evre D ve evre D olmayanlar ~eklinde gruplandmhp analiz edildiginde 

evre D olanlar ile olmayanlar arasmda ni.iroendokrin diferansiyasyon alan oranr ve 

boyanma derecelerinde istatistiksel fark olmadrgr gi.izlendi 

PSA nadir' inin salvage radyoterapide progresyon ivin i.ineminin olmamasma 

ragmen2
\ salvage kriyoterapi25

, defmitiv radyoterapi26 ve antiandrojen tedavide27 

prognostik bit fukti.ir oldugu bilinmektedir .. <;:ah~mamrzda ni.iroendokrin marker pozitif 

boyanan alan oram ile PSA nadir' i arasmda ttim olgular, evr·e D olanlar ve 

olmayanlarda anlamh ili~ki gi.isterilemedi. Literatiirde halen ni.iroendokrin 

diferansiyasyon ile PSA nadir' i arasmda ili~kinin vah~rldrgr bir rapor yoktur .. 

Olgularda hangi evrede olursa olsun tiimilr grade' i ile noroendokrin 

diferansiyasyon arasmda ili~ki gilr'illmedi. 

Noroendokrin marker' larm patoloji spesimenlerinde degil, serumda vah~IldrgJ 

prostat karJSerli olgularda evre ve grade ile serum ni.iroendokrin marker' lar1 arasmda 

ili~ki s1k olarak rapor edilmi~tir Evre D2 prostat karJSerli 25 olguda serum kromogranin 

seviyelerinin bak!ldigi bir vah~mada, olgularm yar1smda serum Chg A seviyesinin 

ytiksek oldugu gilriilmii~tiir Bu olgularm hepsinde, hormona direnvli agressiv kanser 

gi.ir'illiirken, ii<;te birinde PSA seviyelerinin normal oldugu tespit edilmi~tir 28 Yine bu 

bulgu, ni.iroendokrin diferansiyasyon ile yiiksek grade arasmda ve/veya ni.iroendokrin 

diferansiyasyon ile bizlikte, neoplastik hiicrelerde direkt hormon direnci arasmda dogru 

orantmm oldugunu ve aym zamanda nilroendokrin serum marker' larmm, PSA ve PAP 

seviyeleri (-) olan prostat karJSer!i olgularm takibinde ve olas1 tarusmda faydah 

olabilecegini i~aret edebilir. Kimura tarafindan yaprlan bir <;ah~mada ise serum 

kromogranin A seviyeleri i.il<;iilmti~, normal olgularda 30±11 SD IU/L, BPH' h 

olgularda 52.4±12.5 SD IUIL, prostat karJSerli olgularda ise 67.5±22.9 SD IUIL 

seviyeleri oldugu raporlanmr~tu. I edavi goren pro stat karJSedi olgularda PSA seviyeleri 
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normal iken kromogranin A seviyeleri yiiksek bulunmu~tur. PSA ile kromogranin A 

seviyeler i arasmda ise korelasyon giisterilememi~tii ,, Ancak biyopside tiirniir 

hiicrelerinin %30' u niiroendokrin hiicre olan bii olguda, PSA orta derecede yiiksek iken 

serum kromogranin A seviyesi normal bulunmu~tur 10 Prostat kanseri ile biilikte yiiksek 

kromogranin A ve noron spesif!k enolaz serum seviyelerinin, kotii prognozla beraber 

oldugu dii~iintilmektedii Cussenot ise 138 prostat kanserli, 24 BPH' h olguda plazma 

Chg A ve NSE seviyesini yah~m1~, tiirnor progresyonu ile bu marker' !arm yiikseldigi 

olgu say1smm artmasma ragmen bunun prognostik bii deger ta~lilladJgmJ giistermi~tii 29 

I arle' ye gore ise bu degi~iklikler serum NSE degerleri yiiksek iken daha anlamhdrr3n 

Literatiirde noroendokrin diferansiyasyon sikhg1 degi~ik marker' lar ile %10-100 

siklikta rapor edilmektedir OlgularJmJZda ise bu siklik %100 ohnakla beraber NSE ve 

serotonin giiz6niine almd1gmda literatiirde rapor1ananlardan daha az siklikta 

niiroendokrin diferansiyasyon giizlenmi~tii, ancak Chg A ile giizlenen niiroendokrin 

diferansiyasyon sikhg1 literatiir ile uyumlu bulunmu~tur Literatiirde bu kadar frukh 

sonU<; olu~unun doku i~lemedeki farkhliklar, doku tipleri, hasta karekteristiklerinin 

degi~kenligine bagh olabilecegi dii~iiniilmektedir 
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SONU(;LAR 

Prostat kanserii oJguJammzda Chg A, NSE ve serotonin iJe gosteriJen 

noroendokrin diferansiyasyon iJe 

a) tiimor grade' i 

b) ti.imoriin evresi 

c) tedavi oncesi PSA seviyesi 

d) PSA nadir'i 

e) PSA nadir' i i9in ge9en siire 

f) progresyon i9in ge9en si.ire 

g) sagkalrm arasmda, 

ti.im oJguJar goz oniine aJmd1gmda ili~ki tespit edilemedi (p<O . .OS). 

Evre D oJan ve olmayan oJguJar kwasJandigmda ise noroendokrin marker' Jar ile 

boyanma s1khgmm ve ~iddetinin, istatistikseJ olarak fark gostermedigi tespit 

edildi(p<O .. OS) 

Bu bulgularm I~Igmda, pro stat kanser inde, tedavi oncesi goriilen fokaJ 

noroendokrin diferansiyasyonun, sagkahm iizerine etkisinin olmadigi ve prognostik bir 

deger ta~Imadigi sonucuna varJimi~tu. 

Aynca, evre D prostat kanseri olmadigi halde, gene! durumu yada degi~ik 

nedenJede radikaJ cenahi veya radyoterapiye uygrm olmayan olguJarda antiandr~jen 

tedaviye aJmacak yamtm degerlendirilmesinde, patoloji orneklerinde noroendokrin 

marker' Jar iJe gosteriJen noroendokrin diferansiyasyon tayininin, faydasmm 

olmayacagi gosterilmi~tir 
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Prostat kanserinde fokal noroendokrin diferansiyasyon ile 

a) PSA nadir' i , 

b) PSA nadir'i i9in ge9en sUre 

c) progresyon i9in ge9en sUre 

arasmda ili~kinin olmadrgr, bu <;ah~ma ile orijinal olarak tarafrmrzdan 

gaster ilmi~tir. 
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OZET 

Prostat adenokanserinde giirii1en foka1 noroendokrin diferansiyasyon degi~ik 

vah~ma1arda %1 0-1 00 srkhkta bi1diri1mi~tir Serotonin, ka1sitonin geni i1e i1i~ki1i 

peptid, bombesin benzeri peptid1er gibi noroendokrin iiriin1erin bi1inen fizyo1ojik 

etkileri ve noroendokrin hiicrelerde androjen resept5riiniin olmamas1 nedeniyle , prostat 

kanserinin hormona direncinden bu hiicrelerin sorumlu olabilecegi dii~iiniilmii~ ve 

~irndiye kadar yapr1mr~ o1an vah~ma1arda birbirine zrt gorii~1er savunu1mu~tur 

K1inigimizde tanr konu1an 12' si evre D, 10' u evre D olmayan 22 prostat 

kanserli o1guda yapr1an 9ah~mada olgu1ara prostat kanseri tanrsmm konu1dugu doku 

ornekleri patoloji ar§ivinden 9ikanlarak serotonin, noron spesifik enolaz ve 

kromogranin A i1e immiinhistokirnyasa1 yontemlerle boyandL Tespit edi1en 

noroendokrin diferansiyasyonun a1amnm tiim tiirnor a1anma o1an oram ve boyanma 

~iddeti tiim o1gularda kaydedildi. istatistikse1 analiz i1e prostat kanserinde prognostik 

onemi oldugu bi1inen faktOrler ve noroendokrin diferansiyasyon arasmdaki i1i~ki 

deger Iendir ildiginde ; 

a) tedavi oncesi serum PSA seviyesi 

b) tiimor grade' i 

c) evre 

d) PSA nadir' i 

e) PSA nadir' i ivin ge9en stire 

f) progresyon i9in ge9en siire 

g) sagkahm 

i1e noroendokrin diferansiyasyon arasmda anlamlr ili~ki gosterilemedi 
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Evre D olan ve olmayan olgular noroendokrin diferansiyasyonun srkhgr ve 

n6roendokrin marker' Jar ile boyanma ~iddeti w;asmdan kiyaslandrgmda istatistiksel 

anlamh fiuk gori.ilmedi. 

Lokalize prostat kanserli olgularda tedavi ~ansr olmasma ragmen, evre D 

olgularda halen altm standart tedavi olan antiandrojen tedavi ile hastahgm seyri ancak 

yava~Iatrlmakta ve olgular degi~en siirelerde antiandrojen tedaviye yamtsrz hale 

gelmektedir. Degi~ik valt§malarda hormona diren9li prostat kanseri olgularmda 

n6roendokrin diferansiyasyon stkhgmm arttlgr ve prostat kanserinde prognostik faktor 

olarak bilinen, tam anmdaki serum PSA dtizeyi, tiirn6r grade' i ve tiirn6rtin DNA i9erigi 

gibi faktorlere noroendokrin diferansiyasyonun stkhgr ve ~iddetinin de eklenmesi 

gerektigi son zamanlarda ileri stirtilmektedir. Ancak 9ah~mamtzda, ?6roendokrin 

diferansiyasyonun evre D olan ve ohnayan olgularda bilinen prognostik faktorler ile 

ili~kisi gosterilememi~tir. 

Prostat kanserli olgularm prognozlarmm 6nceden tayin edilmesinde, serotonin, 

Chg A ve NSE ile patoloji 6meklerinde n6roendokrin diferansiyasyonun tespitinin ek 

fayda saglamayacagr sonucuna var rlmr~tu 
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