Noroendokrin Diferansiyasyon Gosteren
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O6zZET

Genis alanlarda noroendokrin diferansiyasyon gésteren
dort prostat karsinomunda NSE, PSA ve PSAP uygulanmistir.
Vakanin biri kiiglik hiicreli karsinom, digerleri karsinoid
seklinde alanlar icermektedir. NSE ve PSAP bu alanlarda po-
zitif boyanirken PSA negatif sonug vermistir. Bu bulgularin
prostat karsinomlarindaki serum PSA degisikliklerini
aciklayabilecegi distinlebilir.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin diferansiyasyon, prostat
karsinomu, immnohistosimi

Giris

Prostat karsinomu, bati toplumlarinda akciger karsinomun-
dan sonra en sik gériilen malignitedir (1). Bu timériin klinik
gidisinin genellikle 6nceden tahmin edilemez oldugu varsayilir
(2). Bazi hastalarda timdr stratle ilerleyerek kisa zamanda
0lime yol agarken, bazilarinda ise yavas gelisir ve hasta,
timor diginda baska bir nedenden 6lir. Histolojik olarak da
prostat karsinomu genis bir spektruma sahiptir; gogu kez ayni
timdrde morfolojik heterojenite s6z konusudur (3).

Normal prostat dokusunda ndroendokrin hiicrelerin varligi
cesitli aragtirmacilarca gésterilmistir (2, 4). Ote yandan prostat
karsinomlarinda néroendokrin diferansiyasyon sikligi da gide-
rek artan oranlarda bildirilmektedir (1, 2, 3, 5, 6, 7, 8). Bazi
arastirmacilar az diferansiye timorlerin genellikle
noroendokrin diferansiyasyon gosterdigini saptamistir (1-3).
Histolojik olarak ndroendokrin diferansiyasyon gésterdigini
saptamistir (1-3). Histolojik olarak néroendokrin diferansi-
yasyon su sekillerde gériilebilir: 1. Kiigtik hticreli karsinom ve
karsinoid timor, 2. Kiglk hcreli karsinom veya karsinoid
timérle kombine halde adenokarsinom, 3. Fokal néroendokrin
diferansiyasyon gdsteren adenokarsinom, 4. Doku analizi
veya serolojik incelemelerle hormon igerigi gosterilen adeno-
karsinomlar.

Naron spesifik enolaz (NSE) néroendokrin diferansiyasyo-
nun immiinohistosimik belirleyicilerinden biri olarak kabul edi-
lir, ayrica kromogranin, serotonin, TSH vb. pozitivitesi de s6z
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SUMMARY

Immunohistochemical studies using NSE, PSAP and
PSA were performed in four prostatic carcinoma showing
widespread neuroendocrine differentiation. These differen-
tiation of areas resembled carcinoid tumor in three cases,
and small cell carcinoma in one case. NSE and PSAP po-
sitively stained in these areas while PSA was negative.
These findings may explain the variation in the serum level
of PSA in prostatic carcinoma.

Key words: Neuroendocrine differentiation, prostatic
carcinoma, immunohistochemistry.
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Resim 1: Karsinoid turnor benzeri a!anlar bulunduran prostat karsinomt
{(hematosilen-eozin, x100)
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konusudur. Prostat spesifik antijen (PSA) benign ve malign
prostat epiteli icin oldukca spesifik kabul edilen bir proteindir.
Hemen tiim prostat kanserleri bu antijene sahiptir. Serum PSA
diizeyleri de ileri klinik evre ile orantilidir. Prostat spesifik asid
fosfataz (PSAP) ise normal ve timérlii prostat dokularinda
saptanan bir diger elemandir.

Calismada genis alanlarda karsinoid veya kiiglk hiicreli
karsinom tarzinda diferansiyasyon gdsteren dért vakada NSE,
PSA, PSAP ile imminohistosimik boyama uygulanmis ve
sonuglar literatir verileriyle karsilastinimistir.
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arasinda gelen 144 prostat doku érneklerinden genis alanlar-
da ndéroendokrin diferansiyasyon gésteren dért vaka
segilmistir. Doku érnekleri TUR, igne biyopsisi veya prostatek-
tomi seklindeydi. Hastalarin hicbirinde 6nceden prostat karsi-
nomu igin bir tedavi uygulanmarmigti. Doku 6rnekleri formalde-
hit ile fikse edilip rutin parafin takibe alinmisti. Bunlardan
immunohistosimik tetkik igin 6 mikronluk kesitler
hazirlanmistir. Bu kesitlere NSE, PSA ve PSAP (hepsi Immu-
non'dan saglandi) antikorlari uygulanarak streptavidin-biotin
(OmnitagS, Immunon) yéntemiyle boyandi ve diaminobenzidin
(DAB) kromojen olarak kullanildi. Tim antikor boyamalari ayni
zamanda yapildi, pozitif ve negatif kontrol kesitleri beklenilen
sonuglar verdi.

BULGULAR

Dort vakanin (iglinde néroendokrin diferansiyasyon karsi-
noid tarzinda goriimekte olup, birinde kiiglk hcreli karsinom
seklinde idi (Resim 1 ve 2). Tiim vakalarda néroendokrin dife-
ransiyasyon alanlar NSE ile pozitif sonug verdi; ayni durum
PSAP igin de gegerliydi. Ancak PSA ile bu alanlarda negatif
sonug alindi. Néroendokrin diferansiyasyon alanlar disinda
PSA ve PSAP pozitif olarak boyand.

TARTISMA

Prostat karsinomlarindaki histolojik gérinimin gok degisik
sekillerde olabilecedi bilinmektedir. Tipik olarak iyi diferansiye
adenokarsinomlar yanisira bazi alanlarda karsinoid benzeri
veya indiferansiye timor gériinimiinde gelisimler bulunabil-
mektedir. Cok seyrek olarak da Paneth hiicre benzeri
degisimlerin ndroendokrin difarensiyasyona isaret ettigi bildiril-
mektedir (9). Dért vakamizda da gérildigu gibi kombine
sekilde bulunabilecekleri gibi nadir olarak pir halde de izlene-
bilirler.

Vakalarimizin immunohistogimik sonuglari ve timorlerin
doku kesitlerinde saptanabilir dizeyde PSA bulundur-
madiklarini, ancak PSAP icerdiklerini géstermektedir. Bu
sonu¢ Cohen ve arkadaslarinin bulgulariyla uyum halindedir
(10). Ote yandan Ro ve arkadaslarinin sonuglarina bakilinca
kiguk hicreli karsinom tipindeki prostat karsinomlarinda NSE
pozitif hiicrelerin hem PSA hem de PSAP negatif olabildigi; ya
da her Ug¢ antikér icin de negatif olabilecegi bildirimektedir
(11). Bu yazarlar kendi sonuglarina dayanarak kiigik hiicreli
karsinomlarin da heterojen bir grup oldugunu sdylemektedir,
ancak bizim tek vakamizin sonuglari onlarinkinden farklidir,

Resim 2 Kucuk hiicreli karsinom Iarzmda noroendoknn d|feransryasyon
gdsteren prostat karsinomu. (hematoksilen-eozin, x100)

Uc vakamizda karsinoid benzeri gérinimdeki
noroendokrin diferansiyasyon alanlarindaki immunohistosimik
sonuglar ki¢uk hiicreli karsinomunkinden farkli degildir. Ancak
Ghvali ve arkadaslari Cushing benzeri bir klinik tablo olusturan
kendi vakalarinda hem PSA hem de PSAP'in pozitif reaksiyon
verdigini soylemektedirler ve bu da bizim sonuglarimizdan
farkhdir (12). Ayrica hicbir hastada Cushing sendromu yoktu.

Bilindigi gibi PSAP diger asid fosfatazlardan farkl olarak
formaldehidde bozulmayan bir izoenzimdir ve prostat karsino-
mu icin bir timér marker'l olarak kabul edilir (13, 14). Vaka-
larimizda NSE ile birlikte PSAP'In da pozitif olmasi hepsinin
prostatik bir endodermal arfa hiicreden kdken aldigini
disiindtrmektedir. Ote yandan-PSA ile negatif sonug verme-
leri bu tiimdrlerde serum PSA diizeyindeki varyasyonlar
kismen agiklayabilir,

Literattirde hormonal tedavi uygulanan prostat karsinom-
larinda néroendokrin diferansiyasyon alanlarinin etkilenmeden
kaldigini veya tedavi sonrasi bu alanlarin daha belirgin hale
geldigini gostermektedir (2). Bu sonuglar da néroendokrin dife-
ransiyasyon gosteren prostat karsinomlarinda terapétik
yaklasimin farkli olmasi gerektigini disindirmektedir. Nitekim
kigtik hilcreli karsinom tipinde akcigerin kiiglik hiicreli karsino-
mundaki gibi kemoterapi uygulanmasi gerektigini sdyleyen
arastirmacilar vardir (11).

Sonug olarak prostat karsinomlarinda néroendokrin dife-
ransiyasyonun patoloji raporlarinda ézenle belirtimesinin,
ozellikle hormonal tedavi sonrasi alinan doku 6rneklerinde
imminohistosimik olarak calisiimasinin bu timérlerin tedavi
ve takibinde daha saglikli olacagini diigtintyoruz.
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