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Nadir Gorulen Bir Prostat Tumoru: Prostat
Kucuk Hucreli Noroendokrin Karsinom
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Nadir gortilen bir prostat timord: Prostat kiglk hiicreli néroendokrin karsinom

Noroendokrin hucreler prostat dokusunda bol olarak bulunur ve dogumda prostat icerisinde yaygin dagilim gosterirler. Bu olgu
sunumundaki hastada yapilan incelemelerde PSA 4 ng/ml bulunmus ve sonrasinda transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde 10 kadran
i8ne biyopsisi alinmis ve patolojik incelemesinde prostat adenokarsinom, Gleason skor 5+3= 8 ve perinoral invazyon mevcut olarak
degerlendirilmis. Poliklinigimizde gorilen hastanin PSA’sinin 0.45 ng/ml olarak tespit edilmesi nedeniyle patoloji preparatlari baska bir
patoloji labratuvarinda degerlendiriimek Uzere konsultasyon istendi ve tekrar inceleme sonucunda olgu kuguk hicreli noroendokrin
karsinom olarak degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Prostat, prostat kanseri, néroendokrin differensiasyon

ABSTRACT . .

Rarely seen prostate tumour: Prostate small cell neuroendocrine carcinoma

Neuroendocrine cells are plentiful in the prostate and are diffusely distributed throughout the organ at birth. The patient’s laboratory
examination revealed a PSA serum level values 4 ng/ml. Then, transrectal ultrasound-guided 10-core biyopsy of prostate was performed
revealing prostate adenecarcinoma with gleason score 5+3 and peri-neural invasion. The patient applied to our policlinic and underwent
laboratory examination with a PSA serum level values 0.45 ng/ml. Then the microscope slides of prostate of this patient were consulted
in another pathology laboratory and reported as small cell neuro-endocrine carsinoma.
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GIRIS

rostat kanseri dinyada erkeklerde en sik gorllen

dorduncu kanser olup, buna bagh olimlerde akciger
kanserinden sonra en sik ikinci kanser tipidir (1). Prostat
kanserinin baslangicina ve ilerlemesine yol acan neden-
ler hentiz tam olarak bilinmemekle beraber, genetik ve
cevresel faktorlerin hastaligin gelisiminde énemli rol oy-
nadigina dair kanitlar bulunmaktadir (1). Yine diyette
yuksek yagl diyetle beslenenlerde prostat kanseri go-
rulme sikhiginin arttigl ve antioksidan icerigi yuksek be-
sinlerle beslenen toplumlarda da prostat kanseri gorul-
me sikhginin dusuk oldugu gorulmustar (1).

Malign prostat neoplazmlarinin yaklasik %95'i adeno-
karsinomlardir (2). Noroendokrin hicreler prostat dokusun-
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da bol olarak bulunur ve dogumda prostat icerisinde yay-
gin dagilim gosterirler (2). Literattire gore, uygulanan tekni-
gin duyarliigina bagl olarak néroendokrin farkllasma izle-
ri, adenokarsinom vakalarinin %10-100’inde bulunabilir
(3). Prostatin noroendokrin degisim gosteren tumorleri
prostat adenokarsinomunun alt tipi olarak degerlendirilir
(4). Bu noroendokrin hticrelerin ¢ogu serotonin ihtiva eder-
ler ve daha az siklikla kalsitonin, somatostatin ya da insan
koryonik gonodotropin (HCG) icerirler (4). Androjen resep-
torleri malign noroendokrin hicrelerde bulunmaz (1).

Noroendokrin farklilasma gosteren prostat kanserleri
2 yllda %35 sag kalim orani ile, 2 yilda %97 sag kalm
oranli olan noroendokrin farklilasma gostermeyen klasik
prostat kanserlerine gore daha kotl bir prognoza sahip-
tir (3). Prostatin kiclik hucreli karsinomu prostatin néro-
endokrin degisim gosteren timorlerinden olup akcigerin
kucuk hucreli karsinomuyla benzerlik gosterir (4).
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68 yasinda erkek hasta, yaklasik 4 ay once sik idrara
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¢ikma ve bel agrisi sikayeti ile doktora basvurmus. Yapi-
lan icelemelerde; PSA 4 ng/ml, parmakla rektal muayene-
de, prostat, (+++) buyuklugunde, sag lobun tamami sert
ve fiske, sulkus silik olarak degerlendirilmis. TRUS'da pros-
tat; 6.2x5.5x5.3 cm boyutlarinda 93 cc olarak dl¢ilmustdir.
Prostat dokusunun sag yarisinda periferik zonu tamamen
dolduran, santral zona uzanim gosteren hipoekojen nodil
gozlenmistir. Prostat ile seminal vezikul arasindaki agilar
bilateral kapall olarak degerlendirilmistir. TRUS esliginde
10 kadran igne biyopsisi alinmig ve patolojik incelemesin-
de prostat adenokarsinom, gleason skor: 5+3: 8 ve perino-
ral invazyon mevcut olarak degerlendirilmis.

Yapilan tomografide; prostat lojunu tamamen doldu-
ran, mesane posterior duvarini infiltre ederek superiora
uzanan, sag iliak zincire devamlilik gosteren 9x7x5 ¢cm
boyutlarinda, her iki seminal vezikilu infiltre etmis ti-
moral kitle lezyon gorulmus. Ayrica iki iliak zincirde mul-
tipl LAP kitleleri, sag iliak seviyede ureter tutulumuna se-
konder sag hidrolreteronefroz, sag inguinal bolgede
¢aplarl 12 mm ulasan lenfadenopatiler gorilmustdr. Has-
taya yapilan tim vicut sintigrafisinde metastaz lehine
bulgu saptanmamistir.

Hastaya transuretral rezeksiyon (TUR) prostat operas-
yonu yapiimis. TUR materyalinin patolojik incelemesin-
de, prostat adenokarsinom tespit edilmis, gleason skor;
5+5 olarak degerlendirilmistir ve antiandrojen tedavi
onerildi. Poliklinigimizde gorilen hastanin PSA’'sinin 0.45
ng/ml olarak tespit edilmesi nedeniyle patoloji preparat-
lan farkl bir merkeze konsulte edildi.

Patolojik konsultasyonunda, immunohistokimyasal
incelemede yuksek molekil agirlikli sitokeratin ve PSA
negatif bulunmus, kromogranin ve sinaptofizin ile diffiiz
kuvvetli pozitivite elde edilmistir. Yaygin lenfovaskuler
invazyon ve prostat dokularinin bir kisminda invazyon
mevcuttur. Bu bulgularla olgu kiigtik hiicreli noroendok-
rin karsinom olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA

Prostatin noroendokrin degisim gostermesi saf bir
noroendokrin timor veya kuguk hicreli karsinom sek-
linde ortaya ¢ikabilir (4). Kl¢Uk hucreli karsinomlar noro-
endokrin fonksiyon gosterebilecekleri gibi herhangi bir
noroendokrin fonksiyonu gostermeden de gorulebililer
(4). Ya da yaygin noroendokrin degisim gosteren karsi-
noid ya da karsinoid benzeri timor seklinde ortaya ¢l-
karlar. Kt¢uk hticreli karsinomlar buttin prostatik malig-
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nitelerin %5'inden azini olustururlar (3,4). Prostat adeno-
karsinomlarinda gorinen noroendokrin farklilasmanin
en sik tipi fokal noroendokrin farklilasma seklinde olani-
dir (4). Prostat karsinomundaki noroendokrin farklilas-
mada gordlen; eozinofilik gorindmli olan ¢ok buyuk
sekretuvar granulll, serotonin ve degisik peptid hor-
monlar iceren hucreler 6zel boyalar olmadan genellikle
degerlendirilemez (5). Noroendokrin farklilasmada en iyi
belirtecler kromogranin A ve serotonindir (4). Bunlar be-
raber boyandiginda en blyUk sayida neoplastik hiicreler
isaretlenmis olur (6).

Noroendokrin farklilasma gosteren prostat kanseri
klasik tipe gore daha kotu bir prognoza sahiptir (3). Ha-
len iyi tanimlanmamis olsa da bu histolojik alt tipin kotu
prognozuna yol acan nedenler, ayni zamanda hormon
tedavisine cevapsizligida aciklayabilecek nedenler olabi-
lirler. Néroendokrin hticreler; androjen reseptor eksikligi-
nin yaninda blyume faktord gibi aktif noroendokrin
hicre Urtinlerinide icerebilir. Wu ve arkadaslart hormo-
nal tedaviye direncli olan 14 prostat karsinomu vakasin-
da PSA ve noronspesifik enolaz (NSE) tespit edilmezken
10 vakada yuksek serum kromogranin A degerlerini sap-
tamuslardir. Yuksek kromogranin A seviyesinin erken
tespiti daha agresif bir tedaviye degisimin bir gostergesi
olabilir (7).

Diaz ve arkadaslar kromogranin A ekspresyonuna IL-
1b, IL-2 ve IL-6'nin etkilerini arastirmislardir (8). IL-2'nin
kromogranin A sekresyonunu azaltirken IL-1b ve IL-6’'nin
LNCaP ve DU-145 hlcrelerinde (prostat kanseri hiicre diz-
gisi) kromogranin A sekresyonunu arttirdigini gostermis-
lerdir. Bu sonugclar IL-1b ve IL-6 sitokinlerinin prostat kan-
serinde noroendokrin farklilagmayi uyararak hastaligin
progresyonuna etkili olabileceklerini gostermistir.

Prostatik dokunun immunohistokimyasal incelemesi
birka¢ timaor belirtecinin kullanimi ile prostat kanserinin
histolojik alt tipinin dogru tanisi icin temeldir. Endokrin
hicre ve noronlarin; sekretuvar granullerinin bir bilesen
proteini olan kromogranin A, NSE'den daha spesifik bir
belirtectir (9). Kromogranin A'nin dokudaki noroendokrin
farklilasmay1 gostermesinin yaninda, plazma seviyesinin
yuksek olarak saptandigl vakalarda antiandrojen tedavi-
ye direnc yada direnc gelisimine dogru ilerlemeyi goster-
digi de gosterilmistir (8).

Noroendokrin farkhlasim gosteren kug¢lk hucreli
prostat kanserleri klasik prostat kanseri ile kiyaslandigin-
da bir dizi klinik farkhliklar vardir. Bu hastalar genellikle
primer bolgede hizla buyuyen Kitle, buyuk retroperito-
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neal Kitle, dzellikle akciger ve karaciger olmak Uzere hiz-
Il i¢ organ tutulumu, klasik adenokarsinomda gorulen
osteoblastik kemik metastazindan farkl olarak osteolitik
kemik metastazi ve sik beyin tutulumu gordlebilir (1). Ti-
pik olarak, onemli derecede progresyona ragmen PSA
Uretimi durur ya da daha siklikla gortilen olclilemeyecek
seviyenin altindaki degerler seklinde tespit edilir (1).
Tedavide radyoterapi olduk¢a etkilidir. Biyuk hacim-
li timorde, beyin metastazi olan; agri, potansiyel patolo-
jik kirik, mesane ¢ikim obstriksiyonu gibi hayat kalitesi
uzerinde olumlu etkisi olacak kritik bolgelerde lokal ti-
mor kontroll icin distnulmelidir (1). Etkili hastalik kon-
troll icin radyoterapiye ilave olarak kemoterapide ek-
lenmelidir (1). Kemoterapide, diger noroendokrin timaoru
olan hastalardaki gibidir. Sisplatin ya da karboplatinle
birlikte etoposid veya paklitaksel ya da dosetaksel ol-
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bedilirler (4).

Normal olmayan klinik davranisla ortaya ¢ikan pros-
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