TURK PATOLOJI DERGISI (Sempozyum Ozel Sayisi » 10-2: 23-24 = 1994)

Rapikar Prosratekromi MATERYALLERINDEKT TUMOR
Doxkusunun IMMUNHISTOKIMYASAL SPEKTRUMU

Uz. Dr. Sitkrii YILDIRIM (*), Uz. Dr. Hiseyin BALPGLU (*), Prof. Dr. ibrahim OZTEK (*),
Uz. Dr. Selami ALBAYRAK (**), Prof. Dr. Yavuz ONAL (**), Kim. Ayse CETIN (*)

OZET: Radikal prostatekiomi kiiralif bir tedavi olsa da intraprostatik lokalize karsinomlarda bile melastaz olasilig: daima vardir. Biitiin malign timorlerin klonal gesitlilik
gosterdigi, her klonun invazyon ve metastaz kabiliyeti ile organ seciminin farkh oldugu kabul edilmekledir. Ameliyat sonrasi hasta takibine yardimei olmak amaciyla, 30
olgumuzda timér dokusunun heterojen klonal dagilimini aragtirdik. Tdmar hiicrelerinin gogu tdm olgularda, prostat spesifik antijen (PSA) ile pozilif boyanir iken,
17'sinde carcinoembriyonik antijen (CEA), 6'sinda plasental alkalin fosfataz (PLAP), 3'inde S-100 protein, 6'sinda kromogranin-A fokal pozitifiikleri bulundu. Bu ol-

gularda postoperalif diigiik serum PSA degerlerinin klinik anlamliigi tartgild.
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SUMMARY: IMMUNHISTOCHEMICAL SPECTRUM OF THE TUMOR TISSUE IN RADICAL PROSTATECTOMY MATERIAL. While radical prostatectomy is the curative
treatment, the probability of metastase is alwais present even if the disease limited in prostatic tissue. It has been accepted so many tumors were multicional in ori-
gin and each of the clones have the different metastatic ability and also have different preference of metastatic sits. We have investigated the clonal perspective of
tumor tissue in 30 cases by the mean of postoperative patient follow up. In addition to PSA expression in so many cells of all tumors, we noticed focal expression of
CEAin 17, PLAP in 6 cases, S-100 protein in 3 and chromogranin in 6 tumor. In these cases, the clinical meaning, of the low serum PSA levels is criticised here within.
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GIRIS

Butin timérlerin malignite potansiyeli kazanmis tek bir
hiicrenin proliferasyonu ile olustugu gesitli calismalarda
gosterilmistir. Ancak timéral proliferasyonda bir siire sonra
degisik yonlere diferansiasyon olur ve gesitli klonlar olusur.
Bu farkh klonlan olusturan hicrelerin proliferasyon kapasi-
teleri ve metastaz yapma kabiliyetleri farklidir (1). ilk kez
Fidler ve Kripke, neoplastik hiicreler tarafindan spesifik or-
ganlann éncelikli kolonizasyonu seklinde tanimlanan timér
tropizmini deneysel olarak gosterdiler (2). Metastaz meka-
nizmalarn zerine birgok ¢alisma yapilmis ve metastazlarin
tama yakiminin nasil meydana geldigi anlasiimissa da bildigi-
miz mekanizmalarla agiklanamayan metastazlar da vardir.
Bizim, bu ¢calismadaki amacimiz, ¢ikarlan timér dokusun-
daki immunhistokimyasal klonaliteyi tesbit etmek ve daha
sonra ortaya gikabilecek olan metastatik lezyonlar bu alt
yapi Gzerinde degerlendirmektir. Ayrica karatif bir tedavi
sayilan radikal prostatektomiden sonra nilks ya da metas-
taz lehine oldukga duyarli bir test sayilan serum PSA deger-
lerinin takibinin yeterli olup olmayacagi konusunda, klinis-
yenin dikkatini yonlendirmekdir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 1989-1993 yillarinda adenokarsinoma nede-
ni ile radikal prostatekiomi uygulanan 30 olgudan c¢ikarilan
materyellerden alinan timér dokusu Gzerinde yapildi. En az
12 saat etil alkol iginde tesbit edilip, dokular 3 mm kalinhgin-
da seri kesitlerle takip edilip parafin bloklar hazirlandi. Dort
mikron kalinhgindaki hematoksilen-eozin ile boyanmis ke-
sitler incelendikten sonra, immin boya uygulanacak timér-
10 bloklar segildi.

ligili bloklardan 10'ar kesit hazirlandi. Bes tanesi negatif
kontrol i¢in kullanilan bu kesitlerin diger 5'ine, biotin-
streptavidin prosediri ile, monoclonal anti prostat spesifik
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antijen, monoclonal anti karsinoembriyonik antijen, monoc-
lona anti S-100 protein, monoclonal anti chromogranin-A
(Chr-A), monoclonal anti plasental alkalen fosfataz boyalari
uygulandi (DAKO - A/S Copenhagen-Denmark). Kromojen
olarak hidrojen peroksit konjuge diaminobenzidin kullanild.
Preparatlar 11k mikroskobunda incelendi. immun boyanma-
nin olup olmadigina bakildi ve diffiiz ya da fokal olarak de-
gerlendirildi.

Belli bir antijen pozitifligi gdsteren hicrelerin histolojik
grade ile iligkisi, timor dokusu igcindeki orani ve bu hiicre
grubunun davranis sekli incelendi. Ayrica ayni alanin farkli
antijenik aktivite gosterip géstermedigine dikkat edildi. CEA
pozitif olgularin ameliyat 6ncesi serum CEA ve PSA deger-
lerine bakild.

BULGULAR

Olgularin hepsinde timér dokusunda PSA aktivitesi he-
terojen bir dagilim gosteriyordu. lyi diferansiye alanlarda
pozitiflik belirgin iken, daha az diferansiye alanlarda zayif
boyanma saptandi. Glandiler formasyon izlenmeyen anap-
lastik alanlar ise genellikle PSA negatifti (Resim 1).

CEA 17 olguda fokal pozitiflikler seklinde goriilmektey-
di. CEA pozitifliginin en yogun oldugu bir olguda boyanma %
10'dan daha azdi.

Ancak bir alanda vaskiiler invazyon olusturuyordu (Re-
sim 2). Bu olgularin ameliyat 6ncesi serum CEA seviyelerin-
de belirgin bir artma yoktu. Sadece 3 olguda diferansiasyo-
nun koétl oldugu alanlarda, birkag hiicreden olusan kiguk
gruplar halinde, birinde perinéral invazyon yapan hiicreler-
de, S-100 protein pozitifligi saptandi.

S-100 protein boyasinda dikkati geken diger bir dzellik
sinir invazyonlarinin daha iyi bir sekilde degerlendirilebilme-
siydi.

PLAP ile sadece 6 olguda, grup olugturmayan birkag
hicre ile sinirh boyanma izlendi. Chr-A boyasinda 6 olgunun
timér dokusunda 6zellikle az diferansiye alanlarda fokal
pozitiflikler saptandi. lyi diferansiye olmus alanlarda ve ti-
méoral olmayan birkag glandda da tek tiik boyanmig hiicreler
bulunmaktaydi.
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Resim 1. PSA ile tiimor dokusunda beterojen boyanma (x100)

TARTISMA

Cogu kanserin monokional orijinli oldugu gosterilmesine
ragmen, prolifere olan timér hicrelerinin sonunda heterojen
bir timor dokusu olusturmasi olasidir (1). Prostat kanserin-
de bu heterojenite ¢ok belirgindir. Oyleki ayni timor iginde
degisik alan ve degisik kesitlerde farkh diferansiasyonlar
ve cesitli paternler ayni anda goérilebilmektedir. Bu histolo-
jik heterojenite, hiicrelerin igerik ve fonksiyon agisindan da
farkh oldugunu digindirmektedir.

Bizim olgularimizda PSA ile boyanmis preparatlarda,
hicrelerin PSA igerikleri kalitatif ve kantitatif farkhiliklar
gostermekteydi. Hatta metastaz yapma ihtimalinin daha
ylksek oldugunu disiindigimiz az diferansiye alanlarda
PSA'nin negatif olmasi, bu alandan olacak bir metastazda,
metastatik kitlenin de PSA negatif olmasi gerektigini diigtin-
dirmektedir. Tabi metastatik bir kitle serum PSA degerlerini
yiikseltmeyecektir. Ancak metastaz alanina gelmis ilk hic-
relerden proliferasyon esnasinda yine heterojen bir timér
dokusu geligebilir. :

PSA digindaki immiin boyalar ile aldigimiz pozitif boyan-
malar genellikle PSA negatif timér alanlarinda izlenmektey-
di. Bizim olgulanmizda da CEA béyle bir boyanma gosteri-

Kesim 2: Perivaskiiler invazyon yapmis CEA pozitif biicreler (x
2000

yordu. Prostat kanserlerinde CEA olusumu birgok ¢alisma-
da gdsterilmistir (3). Ancak serum CEA degerleri prostatik
karsinom tanisi igin nonspesifik bir belirleyicidir. Bununla
birlikte CEA pozitif klonlardan olacak metastazlarin serum
CEA degerlerini yikseltebilecegi teorik olarak mimkandar.
David ve arkadaslarinin bildirdigi iki olguda CEA pozitif he-
patik metastaz ve serum CEA seviyelerinde artis gosteril-
migtir (4,5).

Prostatik adenokarsinomlarda ve hiperplastik prostat
dokusunda, néroendokrin diferansiasyon degisik ¢alisma-
larda farkli oranlarda bildirilmis ve prognostik bir parametre
olabilecegi tartisiimaktadir (6,7). Bizim olgularimizin 6'sinda
daha c¢ok, az diferansiye alanlarda ya da bir iki hiicreden
olusan kiiglk invazyonlar seklinde, néroendokrin diferansi-
asyon igin gavenilir bir belirleyici olan, Chr-A pozitifligi sap-
tadik.

Chr-A negatif olgularda immin boyama yapmadigimiz
kesitlerde islemi tekrarlamakla pozitif boyanan olgularn sa-
yisinin artacagini disiindilk. Bu nedenle biz néroendokrin
diferansiasyon olup olmamasinin, bagimsiz bir prognostik
parametre oldugunu disiinmiyoruz. Ancak, bu diferansias-
yonun miktarinin fazla olmasinin anlami olabilir. Bu da zaten
tumorin oldukga anaplastik oldugunu gosterir.

Degisik timorlerde alkalin fosfataz aktiviteli izoenzimler
bildirilmigtir (8). Biz prostat kanserlerinde de muhtemelen
metabolizma ve gen transkripsiyonunda rol oynayan pla-
sental alkalen fosfataz aktivitesi gosteren hicreler gérdiik.

S-100 protein pozitifligini cok az sayida hiicrede, 6zel-
likle tmorin yliksek grade'li alanlarinda, Chr-A ile pozitif
boyanan alanlarda izledik. Biz S-100 protein pozitif boya-
nan bu hiicrelerin de néroendokrin diferansiasyon gdsteren
hicreler oldugunu distndik.

Tamér dokusunun heterojen yapist, timér tropizmi teori-
si ile birlikte distnildiaginde; farkli timérlerin farkli organ-
lan éncelikle tuttugu distncesi, farkh klonlarin da organ on-
celiginin farkh olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Bu ne-
denle timér dokusunun imminhistokimyasal cesitliliginin
tesbiti, olasi metastazlarin hedefi (yeri) hakkinda fikir vere-
bilir kanisindayiz.

Bunun igin de bu alt yapi saglanmali ve ¢ikanlmis tiimor-
lerde heterojen yapi daha baska antijenlerin de listeye ek-
lenmesiyle belirlenmelidir.
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