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OZET: 16 radikal prostatektomi materyalinde adenokarsinom olgulannda néroendokrin diferansiyasyon analizi amaciyla immunhistokimyasal yéntemlerden Kromogranin A
uygulanmigtir. Olgulann % 12.5'inde difuz, % 18.8'inde kiigik gruplar halinde olmak {izere % 31.3 oraninda ndroendokrin diferansiyasyon saptanmigtir. DSO'ne gére
kéti diferansiye olgulann % 28.6'sinda difuz immunreaktivite izlenmesine kargin orta ve iyi diferansiye olgularda difuz boyanma gériimemigtir. Kombine Gleason grade
3 olgulanin % 25'inde diffuz, grade 2 olgulanin % 50'sinde Gleason skoru 4 olan alanlarda simirl kalan kiigk gruplar halinde immunreaksiyon saptanmigtir. Evre T4 ve
T3 olgularda % 40, evre T2 olgularda % 16.7 oraninda ndroendokrin diferansiyasyon belirlenmigtir. Bu dogrultuda, 6n galismamz literatirdeki bulgularla uyumlu ola-
rak ndroendokrin diferansiyasyonun grade ve evre ile korele oldugunu destekler niteliktedir.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat, Adenokarsinom, Noroendokrin, Kromogranin A

SUMMARY: NEUROENDOCRINE DIFFERENTIATION IN RADICAL PROSTATECTOMIES (A PRELIMINARY STUDY). To assess neuroendocrine differentiation in
adenocarcinoma of the prostate, chromogranin A was performed in 16 radical prostatectomy specimens. Positive immunreaction was identified in 31.3% of the cases.
The pattemn of staining was diffuse in 12.5% and as small groups in 18.8%. Although there were diffuse immunreactivity with chromogranin A in 28.6% of poorly dif-
ferentiated cases, no diffuse staining was observed in moderately or well differentiated cases. The pattern of neuroendocrine differentiation was diffuse in 25% of
combined Gleason Grade 3 cases and as small groups in 50% of grade 2 cases, in which the positive reaction was limited to the areas of Gleason score 4. Neuroendoc-
rine diffrentiation was found in 40% of stage T3, T4 and 16.7% of stage T2 cases. Our preliminary study is in concordance with the findings in the literature and

suggests that neuroendocrine cells may play an important role in biological behaviour of prostatic carcinomas.

KEY WORDS: Prostate, Adenocarcinoma, Neuroendocrine, Chromogranin A.

GIRIS

Genitolriner sistemde, endokrin parakrin (EP) hiicrele-
rin varhgi ilk defa 1944 yilinda Pretl tarafindan prostatik
uretrada gésterilmistir (1). Sonraki yillarda, néroendokrin
hiicrelerin sekretuar ve bazal hiicrelerle birlikte normal
prostat dukius ve asinus epitelini olusturduklan belirlenmig-
tir (2). Ginumiizde néroendokrin hiicrelerin prostat doku-
sundaki fonksiyonlan bilinmemektedir. Ancak, gerek morfo-
lojileri ve sekresyon ozellikleri, gerekse sindirim ve solu-
num sistemindeki EP hicrelerine benzerlikleri; bu hiicrele-
rin prostat bezinin biyime ve farklilagsmas: ile birlikte
sekresyonunun diizenlenmesinde de etkili olabileceklerini
distndirmektedir (2).

Neoplastik EP hicreler klinik ve biyolojik davranig agi-
sindan prostat patolojisinde nemli rol oynarlar (3). Son yil-
larda yapilan ¢alismalarda, prostat adenokarsinom olgula-
rinda fokal néroendokrin diferansiyasyon (NED) derecesi-
nin timoérin grade'i ve agresif davranis ile direkt korelas-
yon gosterdigi savunulmaktadir (2).

Bu 6n galismada, 16 radikal prostatekloml spesmenin-
de, NED'in prostat karsinomunda bilinen prognostik faktor-
lerle iligkisi aragtinimig, bagimsiz bir prognostik parametre
olarak kullanilabilirligi tartisilimigtir.

MATERYAL VE METOD

Agustos 1991-Ekim 1993 tarihleri arasinda, Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi (MUTF) Patoloji Anabilim Dalinda
konvansiyonel adenokarsinom tanisi alan, yas dagilimi 58-
74 arasinda degisen 16 radikal prostatektomi olgusu calig-
ma kapsamina alinmigtir. Histopatolojik derecelendirmede
Diinya Saghk Orgiti (DSO) ve Gleason klasifikasyonunun
yanisira kombine Gleason grade kullanilmistir (4). Her olgu-
da, farkli Gleason skoru alanlarini yansitan 3'er adet forma-
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lin fikse parafin bloklardan hazirlanan 5 mikronluk kesitler-
de streptavidin-biotin-alkalen fosfataz immunhistokimya
yontemi ile monoklonal anti-kromogranin A uygulanmistir.

Kromogranin A pozitivitesi; negatif (=0), az sayida tek
hiicre boyanmasi (+), kiigiik gruplar halinde (++) ve difiiz
(+++) boyanma olmak (izere semikantitatif olarak degerlen-
dirilmigtir.

Néroendokrin diferansiyasyon ile klinikopatolojik para-
metreler arasindaki iligkinin yorumlanmasinda "ki kare" testi
kullaniimigtir.

BULGULAR

Prostat adenokarsinom olgularinin klinikopatolojik 6zel-
likleri Tablo 1'de 6zetlenmigtir. Olgularin % 12.5' diftiz, %
18.8'i kigiik gruplar halinde olmak tzere toplam % 31.3 ol-
guda noroendokrin diferansiyasyon saptanmigtir. DSO'ne
gore kot diferansiye olgularin % 28.6'sinda kromogranin A
ile difiiz immunreaktivite izlenmesine kargin orta ve iyi dife-
ransiye olgularda difiiz boyanma saptanmamistir (p <
0.001). Kombine Gleason grade 3 olgularda NED orani %
25'ir (p < 0.001). Kombine Gleason grade 2 olgularnn yari-
sinda kii¢ik gruplar halinde NED saptanmis ancak her 3 ol-
guda da pozitivite Gleason skoru 4 olan alanlarda sinirh kal-
mighir.

NED evre T4 ve T3 olgularda % 40 (+++ = % 20), evre T2
olgularda % 16.7 (+++ = % 0, ++ = % 16.7) oraninda izlen-
migtir (p < 0.001). Ortalama izlem streleri 11.4 ay olan 16
olgudan 2 tanesinde niiks siphesi (PSA artigi, hematiri)
bulunmaktadir. Bu olgulardan bir tanesi difiz NED goster-
mektedir. Digeri ise cerrahi spesmeninde cerrahi sinirda
yaygin timér saptanan bir olgudur.

TARTISMA

Prostat karsinomlarinda néroendokrin diferansiyasyon
orani, kullanilan gimiis boyama, immunhistokimya yontem-
leri ve olgu segimine bagh olarak, farkh gahgmalarda, % 10-
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i R = . ™ olgulanmizdan birinde 11 ay sonra niiks suphesi-
TABLO 1: PROSTAT ADENOKARSINOM OLGULARININ nin belirmesi su anda anlaml olmasa da dikkat
_____ _KL_'N“_(O? ATOLOJIK OZELLIKLERI ¢ekicidir. Prostat karsinomlarinda, NED'un pa-
OLGU GRADE EVRE KROMA | iZLEM nelh_ht’]_cre _degiﬁikﬁgi, kugik hﬁc:(eli i_(arsinom ve
DSO GS KGG (ay) karsinoid timori kapsayan genis bir spektrum
S e 5 ANT olusturmasi ve néroendokrin hicrelerin nérohor-
; ggg‘ ﬁ 5 % :“* 20 (N?) monal peptidlerin yanisira PSAP sekrete etmeleri
3 b 341 1 ToB b 10 NED'un totipotansiyel kék hicrelerinin farkh y6-
4 kot 543 3 3B 0 13 ne diferansiye olmasi sonucu geligtigini goster-
5 orta 245 2 TG 0 24 (N?) mektedir (8,12,13). Hormonal tedaviye karsin
6 kot 545 3 T3C + 19 progresyon gosteren prostat karsinomlarinda
7 orta 3+4 2 T3C ot 12 NED'un difiiz olarak saptandigi, buna karsin NED
8 kéth 445 3 T3C b 10 olan olgularda kemoterapiye gegici yanit alindigi
9 orta 3+4 2 28 + 4 bildirilmistir (9). Bu bulgular hormon tedavisinin
10 orta 3+2 : T28 + ? totipotansiyel kék hicrelerin néroendokrin hiic-
E ';‘r’t:‘ 43:2 g % ; :132 relere diferansiyasyonunu dnleyememesine bag-
13 iyi 241. 1 ToB o 3 lanmigtir. Buna paralel olarak yanitsizh@in, and-
14 kéto 45 3 TaC + 5 rojen reseptorlerinin néroendokrin hiicrelerde ol-
15 orta 32 2 T2C 5§ ! mamasinin dogal sonucu olarak gelistigi de diisi-
16 kotl 445 3 T4aN1 0 = nilmektedir (3). Prostat karsinomunda,
noroendokrin hiicrelerin PSA immunreaktivitesi

DSO- Diinya Saglik Orgiitii, GS- Gleason Skoru, KGG- Kombine Gleason Grade 5 i o e ; 3
4 ] ftiasl Nond gostermemesi, kétl diferansiye ve niks olgula-
T A ) I R cin vt S . / nin bir kisminda PSA yiiksekliginin saptanmama-

100 arasinda bildirilmigtir (2,3,5). Genis otopsi serisinde
Turbat-Herrera spesifik histolojik patern gosteren (kigik
hiicreli, karsinoid) NED'in prostat karsinomlannin % 10'unu
olusturdugunu gostermistir (6).

Di Sant'Agnese konvansiyonel prostat adenokarsino-
munda immunhistokimyasal olarak % 47 oraninda NED sap-
tamistir (3). Néroendokrin isaretleyici olarak yalniz kromog-
ranin A'y1 kullandigimiz konvansiyonel adenokarsinom olgu-
larinda saptadiimiz % 31.3 oranindaki NED literatiirle
uyumluluk géstermektedir (5).

Kotu ve orta derecede diferansiye timérlerde ndroen-
dokrin hiicreler, iyi diferansiye timérler ve nodiiler hiperpla-
zide saptananlardan daha ¢ok sayida ve yaygin olmalarinin
yanisira daha genis spektrumlu nérohormonal peptid icerir-
ler (7,8).

Bu bulgular, NED'un belirginlesmesi ile birlikte tGmor
hiicrelerinin matirasyonlarinin azalmaya baglamasi seklin-
de yorumlanmistir. Azalan hiicre matirasyonu sonugta, ar-
tan gen ekspresyonuna bagh genomik Griin cesitliliginin ar-
tisina neden olmaktadir. Son yillarda NED'un prostat karsi-
nomunda grade ve evre ile direkt korelasyonunu gdsteren
calismalar bu yorumu destekler niteliktedir (2,9). Ayni dog-
rultuda bulgular, sundugumuz én ¢aligmamizda gosterilmis-
tir. Difiiz boyanmanin kétd diferansiye timérlerde % 28.6,
evre T3'de % 20 oraninda gériilmesine karsin iyi ve orta di-
feransiye ve evre T2 timoérlerde saptanmamasi son derece
anlamhdir.

Prostat karsinomlarinda izlenen nérondokrin hiicrelerin
gercek neoplastik hicreler olmadiklan, karsinom hicrele-
rinden salgilanan hicre buyiime faktérlerine prolifere olarak
cevap verdikleri disinlebilir. Ancak, metastaz odaklarin-
da primer timérdekine benzer néroendokrin hiicrelerin gos-
terilmesi bu hiicrelerin gergek neoplastik hiicreler olduklari-
ni kanitlamaktadir (7,10).

Metastatik odaklarda bulunmalarinin yanisira tGmér
progresyonu izlenen karsinomlann 2/3'inde NED'un artma-
si, prostat karsinomlarinda NED'un grade ve evreden ba-
gimsiz prognostik faktor olarak kullanilabilirligini giindeme
getirmektedir (11). Difiz néroendokrin pozitifligi gdsteren

sini agiklar niteliktedir (9). Bu dogrultuda, NED iz-
lenen prostat karsinom olgularinda farkl izlem ve tedavi
modalitesinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. On ¢aligmamiz-
da; olgu sayisinin ve izlem siresinin sinirh olmasi nedeniyle
kesin yargiya varmamiz olasi degilse de, diizenli izlem ve
NED gosteren timérlerde proliferasyon indekslerinin deger-
lendirilmesi ile bu konudaki belirsizliklerin giderilebilecegi
disincesini tagimaktayiz. -
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