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Nadir Bir Tumor: Prostat Noroendokrin Karsinomu
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A Rare Tumor: Prostate Neuroendocrine Carcinoma Case Report
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Oz

Noroendokrin prostat kanseri cok nadir rastlanan ancak mortalitesi fazla
olan bir hastaliktir. Kiiciik hiicreli akciger kanserinin en yaygin gozlenen
ekstrapulmoner tiplerinin basinda gelmektedir. Bu olguda, 50 yasinda
bir erkek hastada, prostat spesifik antijen degeri disiik iken benign
prostat hiperplazisi ile uyumlu bulgulari olan, ancak 6 ay gibi kisa siirede
kemik ve karaciger metastazi gelisecek kadar ileri evreye ilerleyen bir olgu
sunarak, noroendokrin prostat karsinomlarinin ne kadar agresif bir seyir
gosterdigini belirtmek istedik. Kesin tanisi, patolojik spesmenin spesifik
boyalarla incelenmesi sonucu ortaya konulabilmekte, klinik olarak taniy
ongormek cogu kez imkansiz gibi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Néroendokrin tiimér, prostat kanseri, sagkalim

Abstract

Neuroendocrine prostate cancer is very rare disease with high mortality.
It is one of the most commonly observed extrapulmonary small cell lung
cancer types. In this case report we wanted to indicate how aggressive
can neuroendocrine carcinoma of the prostate be by presenting a
50-year-old male patient whose liver and bone metastasis progressed in
a short period like 6 months although his prostate specific antigen levels
were low and he had benign prostatic hyperplasia related symptom:s.
The definitive diagnosis can be made as a result of pathologic specimen
examination by specific dyes. To predict the diagnosis clinically is often
thought to be impossible.
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Giris

Prostat kanseri diinyada erkeklerde en sik gorilen doérdinci
kanser olup, buna bagli 6limlerde akciger kanserinden sonra
en sik ikinci kanser tipidir. Malign prostat neoplazmlarinin
yaklasik %95’i adenokarsinomlardir (1). Néroendokrin hicreler
prostat dokusunda bol olarak bulunur ve prostatin néroendokrin
degisim gosteren timorleri, kimi arastirmacilar tarafindan
prostat adenokarsinomunun alt tipi olarak degerlendirilmektedir
2).

Noroendokrin prostat kanseri ilk kez 1977’de prostat kigcuk
hicreli karsinomunun bir ¢esidi olarak tanimlanmis olsa da halen
biyolojik davraniglari tam aydinlatilamamis bir konudur (2).
Kugik hiicreli karsinomlarin %11‘i ekstrapulmoner olarak, bunun
%3l ise prostatta saptanmaktadir. TUm prostat karsinomlarinin
ise %1’inden daha azinda gortlmektedir.

Kuglk hicreli prostat kanseri, klasik adenokanserden klinik ve
histolojik olarak farkl 6zelliklere sahiptir. Literattirde olgu sayisinin
az olmasi nedeniyle ortalama sagkalim stresi hakkinda sinirh
bilgi mevcuttur. Hormonoterapiye direnclidir ve ginimuzde
kiiclik hucreli akciger kanserine benzer tedavi rejimleri ile
tedavi edilmektedir. Platin temelli kemoterapi ile baslangicta
iyi bir cevap alinmasina ragmen, tedavi efektif olmamaktadir.
Hastaligin prognozu oldukca kot olup tani aninda ilerlemis

hastalik evresindedir. Ortalama yasam suresi tanidan itibaren 2
yildan kisadir (2).

Bu olguda, baslangicta dislik prostat spesifik antijen (PSA)
degerine sahip ve Uriner obstriiksiyon yakinmalar disinda
semptomu olmayan bir hastada kisa stirede prostat néroendokrin
karsinomu gelisimini sunduk.

Olgu Sunumu

Elli yasinda erkek hasta, son 1 yildir olan sik idrara cikma,
rezidl idrar hissi, noktiri (3,4) sikayetleri nedeniyle 6 ay
once dis merkezde degerlendirilmis. T-PSA: 3 ng/mL olan
hastaya translretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) yapilmis ve
patoloji sonucu benign prostat hiperplazi ile uyumlu olarak
gelmis. Postop donemde bir yakinmasi olmayan hasta son 1
ay icerisinde yeniden idrar yapma sikintisi gelismesi Uzerine
merkezimize bagvurmus.

Hastanin yapilan tetkiklerinde T-PSA: 20 ng/mL. Rektal
muayenede Grade 3, sert nodil mevcut. idrar yapma zorlugu
disinda herhangi bir semptomu mevcut degil. Hastaya transrektal
ultrason esliginde yapilan 12 kadran transrektal prostat igne
biyopsi sonucu, prostat néroendokrin timori Gleason 4+5 ile
uyumlu gelmis. Yapilan tim viicut kemik sintigrafide yaygin
kemik metastazlari, torako-abdomen tomografide ise karaciger
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metastazi saptanmis. infravezikal obstriiksiyon nedeniyle hastaya
palyatif amacl TUR-P ve kastrasyon amacli olarak da bilateral
skrotal orsiektomi yapildi. Hastanin takiplerinde kastrasyona
ragmen cerrahi sonrasi 2. ayda PSA seviyeleri yiikselmeye
devam etmistir. Medikal onkoloji tarafindan degerlendirilen
hastaya kemoterapi plani sirasinda hasta hastalik digi nedene
bagl olarak ex olmustur.

Tartisma

Noroendokrin farklilasma gosteren prostat kanserleri 2 yilda %35
sagkalim orani ile, 2 yilda %97 sagkalim orani olan néroendokrin
farkhlasma gostermeyen klasik prostat kanserlerine gore daha
kotu bir prognoza sahiptir. Prostatin kiiclik hicreli karsinomu,
prostatin noroendokrin degisim gosteren tiimoérlerinden olup
akcigerin kicik hicreli karsinomuyla benzerlik gosterir.

Kiglik hicreli prostat kanserinin orijini  halen netlik
kazanmamustir. Bazi otorler, klasik tip prostat adenokarsinomunun
dediferansiyasyonu sonucu olusan bir hastalik progresyonu
oldugunu ve bodylece agresif seyrederek hastalarin cogunun
terminal evreye ilerledigini savunmaktadir (1). Karsit teori ise,
noroendokrin  komponentin normal prostat hiicreleri veya
pluripotent epitelyal hiicrelerin malign transformasyonundan
koken aldigini savunmaktadir (2).

Histolojik olarak prostatin néroendokrin diferansiyasyonu
4 sekilde gorulebilmektedir: 1) Kuclk hicreli karsinom ve
karsinoid tiimor, 2) Kiglk hicreli karsinom veya karsinoid
timorle kombine halde adenokarsinom, 3) Fokal néroendokrin
diferansiyasyon gosteren adenokarsinom, 4) Doku analizi
veya serolojik incelemelerle hormon icerigi gosterilen
adenokarsinomlar.

Kigik hicreli karsinomlar bitiin prostatik malignitelerin
%>5’inden azini olustururlar. Prostat adenokarsinomlarinda
gorulen noroendokrin farkhlasmanin en sk tipi fokal
noroendokrin farklilasma seklinde olanidir.
immunohistokimyasal incelemelerde, olgularin  %92'sinin
CD-56 ile pozitif boyandigini, %85’inde ise sinaptofizin pozitif
saptandigi gosterilmistir. Bu ozellikleri ile az diferansiye asiner
adenokarsinomdan ayirt edilmesi kolaylasmaktadir (4). Wang
ve Epstein (4) hormonal tedaviye direncli olan 14 prostat
karsinomu olgusunda PSA ve néron spesifik enolaz (NSE) tespit
edilmezken, 10 olguda yiiksek serum kromogranin A degerlerini
saptamuslardir. Yiiksek kromogranin A seviyesinin erken tespiti
daha agresif bir tedaviye degisimin bir gostergesi olabilir (4).
Ro ve ark.'nin (5) calismasinda, prostatin kiciik hcreli
karsinomlarinda hiticrelerin NSE pozitif iken hem PSA hem
de prostat spesifik asit fosfataz (PSAP) negatif olabilecegi
gosterilirken; Ghali ve Garcia’nin (6) Cushing benzeri bir
klinik tablo iceren hastada yaptiklari incelemede, hem PSA
hem de PSAP porzitif olarak saptanmistir. Diaz ve ark. (7) da
calismalarinda benzer sonuclara ulagsmistir.

Biri ve ark.’nin (8) prostat kanserinde protoonkogen bcl-2
tanimlanmasinin ve noroendokrin farklilasmanin (NED) rolini
arastirdiklan calismada; bcl-2 tanimlanmasi ile Gleason skoru ve
progresyon bazinda kotl prognoz ile ¢cok yakin iliski saptanmig
ve NED gosteren hiicrelerin bulunmasinin ise yalnizca hastahgin
progresyonu ile iliskili olabilecedi kanaatine variimis.

Klinik seyir olarak, genellikle primer bdlgede hizla buytyen
kitle, blyuk retroperitoneal kitle, 6zellikle akciger ve karaciger
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olmak Gzere hizli i¢ organ tutulumu, klasik adenokarsinomda
gorilen osteoblastik kemik metastazindan farkli olarak, osteolitik
kemik metastazi ve sik beyin tutulumu goriilebilmektedir. Tipik
olarak, 6nemli derecede progresyona ragmen PSA Uretimi
durur ya da daha siklikla gorilen olclilemeyecek seviyenin
altindaki degerler seklinde tespit edilir. Literattirde bildirilen
olgularin cogu 60 yasin Uzerindedir. Literatiirde hormonal
tedavi uygulanan prostat karsinomlarinda noéroendokrin
diferansiyasyon alanlarinin etkilenmeden kaldigi veya tedavi
sonrasi bu alanlarin daha belirgin hale geldigi gosterilmistir.
Beltran ve ark., (9) noéroendokrin hiicrelerin hormonal tedaviye
diren¢ gelismesinden sorumlu oldugunu bildirmistir. Bu durum
noroendokrin diferansiyasyon gosteren prostat karsinomlarinda
terapotik yaklasimin farkli olmasi gerektigini diustindirmektedir.
Saf primer prostat noroendokrin karsinomunda esas tedavi
yaklasimi radikal prostatektomidir. Diger tedavi modaliteleri
metastaz varhidinda Onerilir. Tedavide radyoterapi oldukca
etkilidir. Buyuk hacimli timorde, beyin metastazi olan; agr,
potansiyel patolojik kirik, mesane ¢ikim obstriiksiyonu gibi hayat
kalitesi Uzerinde olumlu etkisi olacak kritik bdlgelerde lokal
timor kontroli icin distinilmelidir.

Literattirde sinirli sayida olgu oldugundan, ileri evre hastalarin
prognozu hakkinda veriler yetersizdir. Tedaviye cevap; basvuru
esnasinda hastaligin yayginhgi ile iliskili olsa da, baslangicta
tedaviye belirgin yanita karsihk, cogunda prognoz kotudir ve
hastalarin buylk cogunlugu bir yil icinde kaybedilmektedir.
Stein ve ark.’nin (10) 30 hastayi iceren retrospektif calismasinda,
sadece 1 hastada kemoradyoterapi sonrasi 54 aylik bir remisyon
saglanmistir. Olgularin ¢cogunda ortalama sagkalim 13 aydir.
Tani aninda hiponatremi, non-genitolriner ekstrapulmoner
kiicik hiicreli kanser varligi, yliksek serum laktat dehidrogenaz
degerleri, disiik serum albumini ve ileri yas koti prognoz ile
iliskilidir.

Prostat néroendokrin karsinomu c¢ok nadir olarak rastlanan,
tani konulduktan sonra ortalama sagkalm 1 yildan az olan
agresif bir kanserdir. Halen gelisim mekanizmasi, hangi prostat
kanser cesidinin alt tipi oldugu, tedavi modaliteleri hakkinda
aydinlatilmay1 bekleyen sorular bulunmaktadir. Cok diisik
PSA seviyelerinde dahi gelisebilecegi ve tarama yontemleriyle
onceden saptayabilecegimiz baska bir molekdiler belirte¢ heniiz
mevcut olmadigindan, ¢cogu olgu atlanmakta ve karsimiza ileri
evrede gelmektedir. Bu alanda yapilan molekiler calismalarin
ilerlemesi ve daha c¢ok sayida olgu takip ederek, klinik
tecriibelerimizin artmasi gerekmektedir.
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