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OZET: Prostat adenokarsinomlarinda néroendokrin diferansiasyonun sik olarak gérildiga kétd prognozla iliskili oldugu ve bu olgularin hormon tedavisine direngli oldugu
ileri striimektedir. Galismamizda prognoz agisindan dnemli olabilecegini diisindigiimiz bu faktérin, Grimelius boyama yéntemiyle arastinimasini amagladik. 1991-
1994 yillan arasinda degerlendirmis oldugumuz 17 prostat adenokarsinom olgusu preoperatif serum PSA degerleri ile yeniden gbzden gegirilerek Gleason sistemine
gore skorlandi. Grimelius yontemiyle boyanan kesitlerde argirofil hiicrelerin varligi ve dagiim gekilleri incelendi. 17 adenokarsinom olgusundan 8 tanesinde (% 47.5)
Grimelius yontemiyle, Gleason skoru ile dogru orantili olarak artan argirofilik boyanma izlendi. Néroendokrin diferansiasyon ile preoperalif PSA diizeyleri ve perinéral

invazyon arasinda iligki bulunamad.
ANAHTAR KELIMELER: Prostat adenokarsinomu,Noroendokrin diferansiasyon.

SUMMARY: Neuroendocrine differentiation in prosltalic adenocarcinoma is a frequent occurence and it's tought lo be associated with a poorer prognosis and resistant to
hormonal therapy. In our study, we aimed to demonstrate NE differentiation with the Grimelius argyrophil stain. 17 prosiatic adenocarcinoma cases that were encoun-
tered in our laboratory between 1991-1994 were reexamined with their preoperative serum PSA levels and classified according to the Gleason score. In seclions
stained with the Grimelius silver stain, we looked for the presence and the distribution of the argyrophil cells. Argyrophil reaction was demonstrated in eight of the 17
adenocarcinoma cases (% 47.5), directly proportional with the Gleason score. There was no correlation of neuroendocrin differentiation with preoperative serum PSA

levels and with perineural invasion.
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GIRIS

Néroendokrin hiicreler, periuretral duktuslarda daha be-
lirgin olmak Gzere, normal prostat dokusundaki duktus ve
asinuslerde yer alirlar. Bazal ve sekretuar epitel hiicreleri
ile birlikte endoderm kaynakl kok hiicreden gelistikleri ileri
sirtilmustir (1,2,3). Bu hiicrelerin salgiladiklari peptid hor-
monlar ve biolojik aminler araciligi ile prostatin biiyime, di-
feransiasyon, salgi mekanizmalari gibi fizyolojik; infertilite,
hiperplazi ve karsinom gibi patolojk durumlarinda rol oyna-
diklar diisiintlmektedir (2,3,4,5,6,7,8).

Bronkopulmoner sistem, gastrointestinal sistem, Groge-
nital sistem, epidermis gibi normal yapilarinda néroendokrin
hiicreler bulunan organlarin neoplazilerinde néroendokrin
diferansiasyona sikolarak rastlanmaktadir (3,9). Prostat
adenokarsinomunda da fokal néroendokrin diferansiasyon
(NED) oldukga siktir ve kotl prognoz ile iliskili oldugu ileri
strtlmektedir (3,7,10,11,12,13,1,4,16). Calismamizda pros-
tat karsinomlarinda NED varligi, kolay uygulanabilen ve im-
munhistokimya yontemlerine kiyasla oldukga ekonomik
olan Grimelius gimis boyama ydntemi ile arastirildi. Bu
yontemle NED orani, NED'un histolojik grade ve preoperatif
serum PSA degerleri ile iligkisi incelendi. Bulgular bu konu-
da yapilmig olan arastirmalarin sonuglari ile karsilastirildi.

GEREC VE YONTEM

Bolumimizde 1991-94 yillanarasinda degerlendirilen
17 prostat adenokarsinom olgusu yeniden gdzden gegirile-
rek Gleason sistemine goére skorlandi. Bunlardan 9 olgu
TUR, 8 olgu prostatektomi materyaliydi. Hastalarin yagi 60-
80 arasinda degismekteydi. 11 olguda preoperatif serum
PSA degerleri elde edilebildi. Her olguda timéri en iyi tem-
sil eden birer bloktan hazirlanan kesitlere Grimellus boya-
ma yéntemi uygulandi.
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Resim 1 : Tek biicre veya ikili-iighi bricre gruplannda izlenen argiro-
[fil reaksiyon. (Grimelius: X 500)

BULGULAR

17 prostat adenokarsinomu olgusunun sekizinde (%
47.5). Grimelius yontemi ile argirofil reaksiyon elde edildi.
Gleason skoru 2 ve 3 olan iyi diferansiye olgularda argirofil
hiicre gorilmezken skoru 6-7 olan dokuz olgunun dglnde,
skoru 8-9-10 olan alti olgunun besinde argirofil reaksiyon
belirlendi. Histolojik grade ylkseldikge NED oraninda art-
makta oldugu izlendi (Tablo 1). Argirofil boyanma bazi olgu-
larda tek hiicre veya ikili G¢li hiicre gruplarn seklinde (Re-
sim 1), bazilarinda ise glandi olusturan tim malign hicre-
lerde gorildu (Resim 2).

En yiiksek serum preoperatif PSA diizeyi 128 ng/ml, en
dusik olani ise 8.5 ng/ml idi. Bu iki olguda da NED belirle-
nemedi. Argirofil boyanma g&steren olgularin dérdiinde bu
degerler elde edilebilmisti ve 35.3 ng/ml ile 59 ng/ml arasin-
da degismekteydi. Elde edilebilen serum preoperatif PSA
degerleri ile NED arasinda belirgin bir iligki bulunamadi
(Tablo 1).
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TABLO 1 : PROSTAT KA_FISiNOMUND{\ GLEASON
SKORU, NOROENDOKRIN DIFERANSIASYON VE
PREOPERATIF SERUM PSA DEGERLERININ

KARSILASTIRILMASI
OLGU GS . PSA NED
(ng/ml)
1 1+1 -
2 1+2 - -
8 343 353 +
4 3+3 176 -
5 343 - -
6" 3+3 59.0 -
7 3+3 - -
8 3+4 128.0 -
9 443 57.6 +
10* 3+4 50.0 -
11* 443 80.8 -
12 444 59.0 +
13* 3+5 - +
14 444 - +
15 445 48.5 -
16* 5+5 . +
| 7 & 5+5 8.5 -

* Perindral invazyon gérilmisgtir.
GS : Gleason skoru
NED : Noroendokrin diferansiasyon

Adenokarsinom olgularinin alti tanesinde perinéral in-
vazyon gosterilebildi (Resim 3). Bunlarin tg¢ tanesinde argi-
rofil hiicreler belirlenebildi (Tablo 1).

IRDELEME

Normal prostat dokusundaki néroendokrin (NE) hiicreler
ilk kez 1994 yilinda Pretl tarafindan gosterilmistir (2,3,13).
Prostat karsinomundaki NED'u ise 1971'de Azzoperdi ve
Evans ortaya ¢ikarmig ve % 10 olguda argentafin hiicrele-
rin varh@ini bildirmiglerdir (3,9,13). NE hucreleri ortaya ko-
yabilmek igin gimuisli boyama yéntemleri ve immunhisto-
kimya teknigi kullanilabilir.

NE hiicreler giimug nitrati indirgeme yetenegine gére
argentafin veya argirofil olarak aynilirlar. Argentafin hiicreler
ayni zamanda argirofilik &zellikte gésterdiginden argirofil
boyama yontemleri ayni zamanda argentafin hiicreleri de
belirler (1).

Immunhistokimya arastirmalarinda kullanilan antikorlar
NSE, Kromogranin, Sinaptofizin, Sitokrom b561 gibi néro-
endokrin belirleyiciler ve Serotonin, ACTH, TSH, Kalsitonin
gibi spesifik peptidlere yonelik antikorlardir. NSE spesifik
degildir ve bagka hiicre tipleri ile de reaksiyona girebilir (1).
Kromogranin ise NE hiicrelerin gogunu belirlemekle birlikte
timinde olumlu degildir ve genel belirleyici olarak kabul
edilemez (6).

1981'de Capella ve ark. Grimelius y6ntemi ile prostat
karsinomunda NED oranini % 32.5 (13); 1987'de di Sant
Agnese ve de Messy Jensen argirofil boyama yéntemi ve
degisik antikorlar kullandiklar immunhistokimya yéntemleri-
ni birlegtirerek % 47 (3 numarall yayindan aktarilmigtir);
1991'de Cohen ve ark. NSE ve Kromogranin ile % 50 ola-
rak bulmuslardir(10). 1993 yilinda Gelikel ve ark. Kromog-
ranin A ile ayni orani % 31.5-(14); Seckin ve ark. ise NSE
ile % 37.5, KromograninA ile % 15 olarak belirlemislerdir
(15). Guniumiuzde klinik olarak belirti veren prostat adeno-
karsinomlarinin % 50'sinde NED varligi kabul edilmektedir.

Resim 2 : Glandr olugturan tiim malign biicrelerde izlenen argirofil
reaksiyon. (Grimelius: X 500)

EResim 3 : Prostat karsinomunda perindral invazyon. (HE: X 80)

Bizim arastirmamizda, Grimelius yontemi ile bu oran %
47.5 olarak bulundu. Bu sonug immunhistokimya calismala-
ri ile elde edilen bulgularla uyumludur. Argirofil boyama
yontemlerinin rutin doku takibi ve fiksasyon islemlerinden
belirgin olarak etkilenmemesi; nispeten ekonomik ve kolay
uygulanabilir olmasi da arastirmaciya kolaylik saglar.

Di Sant Agnese, yaphg: arastirmalarin sonucunda,
prostat adenokarsinomunda NED derecesinin histolojik gra-
de ve prognoz ile dogrudan iligkili oldugunu bildirmistir (3).
Cohen ve ark. ise 90 Olgunluk ¢alismalarinda NED'un prog-
noz tayininde histolojik grade'den bagimsiz ve daha stiin
oldugunu ileri strmiglerdir (10). Galismamizda histolojik
grade arttikga NED diferansiasyon oraninda da artig oldugu
gbrildi. Yine de ayni Gleason skoruna sahip olgularin hep-
sinde ayni sonu¢ alinamadi. Ozellikle Gleason skoru 6-7
olan orta derece diferansiye olgularda sonuclar degiskendi.
Bu grupta yer alan dokuz olgunun Ggiinde argirofil reaksi-
yon belirlendi. Bu bulgu, NED'un histolojik grade'den ba-
gimsiz bir anlami olabilecegini diisiindiirmektedir. Prostat
karsinomunda iyi diferansiye ve az diferansiye olgularin
davranis bigimleri az ¢ok bilinmekle birlikte orta derece dife-
ransiye olgularin nasil bir gelisme gdsterecegi 6nceden bili-
nemez.. Ozellikle bu grupta NED arastinimasinin prognoz
tayininde histolojik grade'den daha degerli olabilecegi ileri
suriilmektedir (10).
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NE hiicrelerin salgiladiklan trinlerin otokrin biyiime et-
kisi yaparak timorin gelismesinde rol oynadiklari ve yine
bu hiicrelerde hormon reseptérleri bulunmadigindan endok-
rin tedaviye direng olugturduklan ileri sirGimektedir
(3,4,5,7,10,16,17). NE hiicrelerin regulasyonunda EGF ve
e-erbB-2 reseptdrlerinin rol oynadi§! da bir caligmada gés-
terilmisgtir (6). Bu konular {izerinde arastirmalar devam et-
mektedir.

NED gdsteren prostat karsinomu olgularinda paraneop-
lastik sendrom pek sik goriilmez. Bugiine dek bildirilenler;
ACTH salimmina bagli Cushing Sendromu, uygunsuz ADH
salinimi ve PRTrP salinimina bagl oldugu disiinilen hiper-
kalsemi olgularidir (3,7). Bizim olgularimizda bu yénde bir
gelisme izlenmedi.

Bazi arastirmacilar, esas olarak prostat karsinomlu has-
talarin takibinde kullanilan serum PSA degerlerinin, timor
grade ve evresi ile de iligkili oldugunu ileri stirmusglerdir
(18,19,20,21). NED gdsteren prostat karsinomlarinda PSA
aragtirmalan ise, bilgilerimize gére, immunhistokimya yén-
temleri ile yapilmistir. Bu tiimérlerde spesifik bir boyanma
6zelligi gosterilememigtir (3). Galismamizda preoperatif se-
rum p PSA degerleri ile NED arasinda belirgin bir iligki tes-
pit edilemedi.

Sonug olarak prostat adenokarsinomunda NED'un prog-
nozla iligkili oldugunu ve hatta histolojik grade'den daha (s-
tin prognostik degeri oldugunu ileri siiren calismalar bulun-
dugundan; bu konuda yapilacak aragtirmalarin hastaligin
takibi ve tedavisi agisindan olumlu sonuglar dogurabilecegi
gorusindeyiz.

KAYNAKLAR

1. Delellis RA, Dayal Y. Neuroendocrine System. In: Sternberg SS, editor.
Histology for Pathologists. Ist ed. New York: Raven Press, 1992: 347-
362.

2. diSant Agnese PA, de Mesy Jensen KL, Churukian CJ, Agarwal MM.
Human prostatic endocrine-paracrine (APUD) cells. Arch Pathol Lab
Med 1985; 109: 607-612.

3. di Sant Agnese PA. Neuroendocrine differentiation in human prostatic

10.
¥L.

12.

13.

20.

21,

» 155

carcinoma. Hum Pathol 1992; 23 (3): 287-296. ¢

di Sant Agnese PA. Calcitoninlike immunoreactive and bombesinlike im-
munoreactive endocrine-paracrine cells of the human prostate.Arch
Pathol Lab Med 1986; 110: 412-15.

di Sant Agnese PA, de Mesy Jensen KL. Somatostatin and/or Somatos-
tatinlike immunore active endocrine-paracrine cells in the human pros-
tate. Arch Pathol Lab Med 1984; 108: 693-696.

lwamura M, di Sant Agnese PA, et al. Overexpression of human epider-
mal growth factor receptorand c-erbB-2 by neuroendocrine cells in nor-
mal prostatic tissue. Urology 1994; 43 (6): B38-843. s

Ilwamura M, Abrahamsson PA, et al. Parathyroid hormone-related pro-
tein: a potential autocrine growth regulatorin human prostate cancer cell
lines. Urology 1994; 43 (5): 675-681.

lwamura M, Wu G, et al. Parathyroid hormone-related protein is ex-
pressed by prostatic neuroendocrine cells. Urology 1994; 43 (5): 667-
673.

Jones RA, Dawson IMP. Morphology and stainig patterns of endocrine
cells tumours in the gut, pancreas and bronchus and their possible sig-
nificance. Histopathol 1977; 1: 137-150.

Cohen RJ, Glezerson G, Haflejee Z. Neuroendocrine cells. A new prog-
noslic parameter in prostate cancer. Br J Urol 1991, 68: 258-262.
Mostofi FK, Sesterhenn IA, et al. Prostatic carcinoma: Problems in inter-
pretation of prostatic biopsies. Hum Pathol 1992; 23 (3): 223-241.
Petersen RO. Prostate and seminal vesicles. In: Peterson RO. editor.
Urologic Pathology. 2nd ed. Philadelphia: JB Lippincot Company, 1992;
575-673.

Capella C, Ussellini L, et al. The endocrine component of prostatic carci-
nomas, mixed adenocarcinoma-carcinoid tumours and non-tumour pros-
tate. Histochemical and ultrastructural identification of the endocrine
cells. Histopathol 1981; 5: 175-192.

. Gelikel CA, Eren F, et al. Radikal prostatektomilerde néroendokrin dife-

ransiyasyon. Tirk Patoloji Dergisi 1994; 10-2: 25-26.

. Segkin S, Kulagoglu S, Aksoy F. Prostat karsinomunda nroendokrin

hiicreler. Turk Patoloji Dergisi 1994; 10-2: 27-28.

. Turbat-Herrera EA, Herrera GA, et al. Neuroendocrine differentiation in

prostatic carcinomas. Arch Pathol Lab Med 1988; 112: 1100-1105.

. Bologna M, Festuccia C, et al. Bombesin stimulates growth of human

prostatic cancer cells in vitro. Cancer 1989; 63: 1714-1720.

. Hudson MA, Bahnson RR, Catalona WJ. Clinical use of prostate spesil-

ic antigen in patients with prostate cancer. J Urol 1989; 142: 1011-1017.

. Brawer MK, Rennels MA, et al. Serum prostate spesific antigen and

prostate pathology.in men having simple prostatectomy. Am J Clin Path-
ol 1989; 92: 760-764.

Ploch NR, Brawer Mk, How to use prostate-spesific antigen. Supple-
ment to Urology 1994; 43 (2): 27-34.

Stamey TA, Kabalin JN. Prostate spesific antigen in the diagnosis and
treatment of adenocarcinoma of the prostate. |. Untreated patients. J
Urol 1989; 141: 1070-1075.





