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Prostat Karsivomunna NoroENDOKRIN HUCRELER
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OZET: Normal ve hiperplastik prostat asiniis ve duktuslarninda ve prostat karsinomlarinda gesitli immunohistokimyasal yontemlerle saptanabilen, degisen oranlarda néroen-
dokrin hiicrelerin bulundugu bilinmektedir. Prostat adenokarsinomlarninda noroendokrin hiicre varliginin prognostik, onemli bir faktor oldugunu ileri sirenler yaninda,
diferansiasyon ile belirgin bir iligkisi bulunmadigini savunanlar vardir. 40 prostat karsinomunda immunohistokimyasal yontem ile NSE ve kromogranin boyanarak néro-
endokrin hiicre varligi aragtinimigtir. 15 olguda NSE ile 6 olguda kromogranin ile pozitif boyanma gdsteren néroendokrin hiicreler saptanmigtir. Bu olgularda néroen-
dokrin hiicrelerin sikligi, NSE ve kromogranin ile boyama yapildiginda saptandiklan alanlar ve boyanma paternleri degerlendirilmigtir. Aynica néroendokrin hiicre varligi
ile timdr grade'i arasinda iligki olup olmadig, bu 6zelligin prognostik fakidr olarak degeri tartigiimigtir.
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SUMMARY: NEUROENDOCRINE CELLS IN PROSTATIC CARCINOMA. It has been known that neuroendocrine cells demonstrable immunohistochemically are found in
normal and hyperplastic prostates and prostatic carcinomas. The presence of neuroendocrine cells in carcinomas might be an important prognostic factor, whereas
some authors suggest lack of any relation between differantiation and these cells. 40 prostatic carcinomas were studied for neuroendocrine cells by NSE and chro-
mogranin. In 15 cases there were cells stained by NSE and in 6 by chromogranin. The distribution and staining patterns were evaluated. The probable relationship
between neuroendocrine cells and tumor grade and the value of these cells as a prognostic factor were discussed.
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GIRIS

Prostat karsinomlarinda ve normal ya da hiperplastik
prostatlarda degisen oranlarda endokrin hiicrelerin buluna-
bilecegi ya da bu timdrlerin néroendokrin diferansiasyon
gosterebilecegi bilinmektedir (1,2,3,4). Bu timérler pek ¢ok
endokrin maddeler tretebilirler (1).

Prostat karsinomlarinda saptanan néroendokrin madde-
ler arasinda serotonin, NSE, kromogranin, TSH, ACTH, kal-
sitonin bulunmaktadir (1). Ozellikle serotoninin normal pros-
tatta ve Uretrada bol mikiarda bulundugu da bilinmektedir
(2). Néroendokrin diferansiasyonun prostat karsinomlarinin
gelisimi, davranigi ve gesitli tedavi modalitelerine cevabi ile
iliskisi konusunda degisik gorisler ileri strilmektedir. Bu
nedenle néroendokrin hiicrelerin taninmasi ve saptanmasi
bu timérlerin prognozu hakkinda yorum yapmak agisindan
6nemli olabilir.

Ayrica néroendokrin aktivitenin sadece morfolojik ola-
rak taninabilen kiiglk hicreli timoérlerde simirh olmadigi da
bilinmektedir (1).

Rutin 1s1k mikroskobik incelemede ndroendokrin hiicre-
leri digerlerinden ayirma olanagi bulunmadigindan, néroen-
dokrin diferansiasyonu gostermek icin 6zellikle gimuasleme
teknikleri ve imminohistokimyasal yéntemlerden yararlanil-
mistir (3,5).

Bu galismada cesitli grade'lerdeki 40 prostat karsinomu
ele alinmis ve bu olgulardaki néroendokrin hiicre varligi NSE
ve kromogranin imm(n boyalar ile aragtinimistir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya alinan 40 prostat karsinomunun H.E. kesitleri
yeniden incelenmistir. 7 olguda Grade I, 4 olgu Grade Il, 7
olgu Grade lll, 8 olgu Grade IV ve 14 olgu Grade V olarak
degerlendirilmistir.

Tam olgulardan segilen birer bloktan yeniden kesitler el-
de edilmistir. NSE ve alkalen fosfataz kromogranin immn
boyalarn ile boyama yapilmis ve degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Kromogranin ile yapilan boyamada toplam 6 olguda pozi-
tivite saptanmistir. Boyanmalarin hepsinin fokal ve genellik-
le zayif oldugu belirlenmistir (Resim 1). NSE ile toplam 15 ol-
guda boyanma bulunmaktadir. Boyanmalarin bir kismi yay-
gindir ve bazi olgularda kuvvetli reaksiyon saptanmistir
(Resim 2). Kromogranin ve NSE ile boyanan olgularda Gra-
de'lere gore dagihm ve boyanma paternleri Tablo 1'de veril-
mistir. Ayrica, Grade IV bir olguda hem timéral hem de non-
taméral alanlarda fokal, kuvvetli boyanma bulunmustur.
NSE ve kromogranin ile birlikte boyanma goésteren 3 olgu
saptanmistir; bunlardan biri Grade 1V, NSE ile fokal zayif,
kromogranin ile fokal kuvvetli boyanma gosteren olgudur.
Digerleri ise Grade V, NSE ile fokal zayif, kromogranin ile bi-
ri fokal zayif, digeri fokal kuvvetli boyanan olgulardir.

TARTISMA

Prostat karsinomlaninin yaklasik % 50'sinde néroendok-
rin diferansiasyon bulundugu bildiriimektedir (2,3). Néroen-
dokrin hiicre diferansiasyon insidansinin erken prostat kan-

Resim 1: Kromogranin ile yaplan boyamada tiimér dokusunda
Jfokal, pozitif boyanma (x 200).
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Resim 2: NSE ile yaygin, kuvvetli boyanma gosteren tiimor
biicreleri (x 100).

dokrin hiicre sayisinda artma oldugunu digindirmektedir
ve prostat karsinomunda anaplazi arttikga néroendokrin
hiicre sayisinda artig oldugunu bildiren g¢aligmalan (5,6)
desteklemektedir. Ote yandan prostat adenokarsinomlarin-
da proliferasyon aktivitesi ile néroendokrin diferansiasyo-
nun derecesi arasinda belirgin bir korelasyon olmadigini be-
litenler de bulunmaktadir (2). Ayrica, néroendokrin diferan-
siasyonu belirlerken, kullanilan teknigin sensitivitesi de
onem kazanmaktadir. Kromogranin ve serotoninin immiino-
reaktivitesi daha spesifik olarak bilinirken NSE'nin spesifi-
tesi tartismalidir (2). Ayrica kromograninin hem hiperplazi,
hem de karsinomlardaki néroendokrin hiicreler igin daha
sensitif olabilecegi distntlmektedir (6). Néroendokrin dife-
ransiasyon arastirilirken, pek cok teknigin birlikte kullanil-
masi sensitivite ve spesifiteyi artirmaktadir (2). NSE, kro-
mogranin, serotonin immun boyalar uygulanan 53 prostat
karsinomlu bir seride, olgularnn yaklasik yarisinda birden
fazla yontemle ayni alanlarda pozitivite belirlenmistir (2).
Calismamizda bir Grade I, iki Grade V, ii¢ olguda yaklagik
ayni alanlarda her iki marker ile pozitif boyanma saptadik.
Ayrica NSE ile daha fazla sayida olguda néroendok-

E TABLO 1: KROMOGRANIN VE NSE iLE BOYANAN OLGULAFID;\ rin hiicreler belirlendi. Bu durum NSE'nin minimal né-
GRADE'LERE GORE DAGILIM VE BOYANMA PATTERNLERI roendokrin diferansiasyonu belirledigini belirtenler
—————— ———————————————————————————  jle uyumludur (2). Prostattaki néroendokrin hiicrele-

Grade Olgu sayisi  Kromogranin Olgu sayisi  NSE rin ortak prekiirsér hiicreden multipl diferansiasyon

| 1 fokal, zayif i = paterni ile gelismis olabilecegi ya da farkl subtipleri-

nin neoplastik transformasyonu ile prostat neopla-

n : z fokal, zayt zilerinde farkli morfolojik paternler olusabilecegi ileri

1 2 fokal, kuvvetii 4 yaygin, kuvvetii |  sUrdimektedir (6,7). :

Ancak noéroendokrin diferansiasyon gdsteren
fokal, kuvvetli prostat karsinomlarinin davranigi kesin olarak bilin-
fokal, zayif memektedir (7).

v 1 fokal, zayf 3 fokal, kuvvetii Sonug olarak; incele_;digifniz 40 ag!pnokarsinom
@ olgusunda, ndroendokrin hiicre pozitif olgq sayisi
yaygin, zayif ve boyanma paternleri ile grade arasinda belirgin bir

; : korelasyon saptamadik. Ancak ele alinan hastalarin
v 2 fokal, kuvvetli 6 yaygin, kuvvetii klinik degerlendirmelerini yaparak, néroendokrin di-
fokal, zayif fokal, zayif (?) feransiasyon ile prognoz arasindaki iliskiye dair bul-
T gular ileri bir galigmada sunulacaktir.
 Toplam 6 (% 15) 15 (% 37.5) 2
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serinde (preklinik A1) % 10 oraninda bulunmasi, bu hiicrele-
rin tGmor progresyonunda dnemli oldugunu distindirmekte-
dir (3). Bu hiicrelerin kesin roli bilinmemekle beraber, diger
dokularda oldugu gibi, peptid hormonlar sekrete ederek ti-
mor hiicrelerinin blyGmesini etkiledigi ve androjen blokajin-
dan kurtulmasini sagladigi éne sirilmektedir (3). Ayrica en-
dokrin tomér hicrelerinde Gretilen bazi hormonal peptidler
veya biyojenik aminlerin otokrin ve/veya parakrin bir meka-
nizma ile hicre proliferasyonunu stimule edebilecegi ortaya
atilmistir (4). immiin boyama ydntemi ile NSE ve kromogra-
nin sonuglarini degerlendirdigimiz 40 adenokarsinom olgu-
sunda, NSE ile % 37.5, kromogranin ile % 15 pozitif boyan-
ma elde ettik.

Ancak her ne kadar kromogranin ile saptanan tim bo-
yanmalar fokalse de, NSE ile grade yikseldikge yaygin bo-
yanma orani artmaktadir. Bu durum grade arttikga néroen-

-

Mostofi FK, Sesterhenn IA, Davis CJ: A pathologist's view of prostatic

carcinoma. Cancer 1993; 71: 906-32.

Santagnese PA, Mesy Jensen K: Neuroendocrine differentiation in pros-

tatic carcinoma. Hum Pathol 1987; 18: 849-856.

Cohen RJ, Glezerson G, Haffejee Z: Neuro-endocrine cells-A new pro-

gnostic parameter in prostate cancer. Br J Urol 1991; 68: 258-262.

Bonkhoff H, Wemert N, Dhom G, Remberger K: Relation of endocrine-

paracrine cells to cell proliferation in normal, hyperplastic, and neoplas-

tic human prostate. The Prostate 1991; 19: 91-98.

5 Abrahamsson PA, Wadstrom LB, Alumets J, et all.: Peptide-hormone-
and serotonin-immunoreactive tumour cells in carcinoma of the prosta-
te. Path Res Pract 1987; 182: 298-307.

6 Abrahamsson PA, Falkmer S, Fait K, Grimelius L: The course of neuro-
endocrine differentiation in prostatic carcinomas. An immunohistoche-
mical study testing chromogranin A as an "endocrine marker". Path Res
Pract 1989; 185: 373-380.

7. Weaver MG, Abdulkarim FW, Srigley JR: Paneth cell-like change and

small cell carcinoma of the prostate, two divergent forms of prostatic ne-

uroendocrine differentiation. Am J Surg Pathol 1992, 16 (10): 1013-

1016.

o





