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ÖZET

Kolorektal adenokarsinomlarda nöroendokrin diferansiyas-
yon varl›¤›n›n prognostik rolünü belirlemek amac› ile 45 ko-
lorektal adenokarsinom olgusuna ait H&E kesitler, bilinen
prognostik faktörlerden tümör lokalizasyonu (rektum/kolon),
müsin pozitivitesi (% 50 üzerinde müsin içerenler müsinöz, %
50’den daha az içerenler nonmüsinöz), tümör grade, stage
(Astler-Coller), lenf nodu tutulumu pozitif lenf nodu olma-
yanlar L0, 1-3 pozitif olanlar L1, 4’den fazla pozitif olanlar
L2 olarak de¤erlendirildi. Nöroendokrin diferansiyasyonu
de¤erlendirmek için nöronspesifik enolase (NSE) ve Chro-
mogranin A (CgA) tümörlü bloklara uyguland›. NSE için,
N0:boyanma olmayanlar, N1:boyanma olanlar, CgA için,
C0:boyanma olmayanlar, C1:1-4 tümör hücresinde boyanma
olanlar, C2:4’ün üzerinde tümör hücresinde boyanma olanlar
olarak de¤erlendirildi. Olgular›n 11’inde (% 24.4) CgA ve
8’inde (% 17.8) NSE ile immünreaktivite izlenmifltir. Sonuç
olarak NSE immünreaktivitesinin sadece stage B2 ile iliflkili
oldu¤unu (p<0.05, r=0.34), CgAile immünreaktivitesinin tüm
faktörler ile iliflkisiz oldu¤unu saptad›k. 

Anahtar kelimeler: Kolorektal adenokarsinom, NSE, CgA

SUMMARY

Prognostic Value of Neuroendocrine Differentiation in
Colorectal Adenocarcinomas

In order to define the prognostic value of neuroendocrine dif-
ferentiation in colorectal adenocarcinomas, H&E sections of
45 colorectal adenocarcinoma cases are evaluated with the
known prognostic factors such as tumour localization (rec-
tum/colon), mucin positivity (tumours with more than 50 %
mucin positivity are considered as mucinous/tumours with
less than 50 % mucin positivity are considered as nonmuci-
nous), tumour grade, tumour stage (Astler-Coller), involve-
ment of lymph nodes tumours without lymph node involve-
ment are L0, tumours with 1 to 3 lymph node involvement are
L1, tumours with more than 4 lymph node involvement are
L2. In 11 cases CgA is positive (24.4 %) and in 8 cases NSE
is positive (17.8 %). As a result, we detected that NSE corre-
lated with only stageB2 (p<0.05, r=0.34), but CgA uncorre-
lated with whole prognostic factors 
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Kolorektal karsinomlar›n farkl› prognostik özellikleri
olan pek çok çeflidi vard›r. Kolorektal karsinomlarda
histopatolojik olarak adenokarsinom tan›s› alan olgular-
da nöroendokrin diferansiyasyonun lokalizasyon, tümör
grade’i, stage’i, lenf nodu durumu, müsinöz adenokarsi-
nom olmas› gibi prognostik faktörler ile iliflkisi tart›fl-
mal›d›r.

Çal›flmam›zda SSK Göztepe Hastanesi Cerrahi Kli-
nik’lerinde opere edilen ve laboratuvar›m›zda adeno-
karsinom tan›s› alan 45 kolorektal adenokarsinom olgu-
sunda Cromogranin A (CgA) ve Nöron Spesifik Enolaz
(NSE) kullanarak nöroendokrin diferansiyasyonun
s›kl›¤›n› ve bilinen prognostik faktörler ile karfl›laflt›ra-
rak prognozdaki rolünü de¤erlendirmeyi amaçlad›k.

MATERYAL ve METOD

45 kolorektal adenokarsinom olgusunda, tümör lokalizasyonu
(kolon, rektum) tümör grade’i (WHO), tümör stage’i (Astler-
Coller), müsinöz adenokarsinom olmas›, lenf nodu metasta-
z›n›n varl›¤›n› de¤erlendirdik.

Müsin bulunumu : Tümörün % 50’sinden az›nda müsin
bulunanlar› nonmüsinöz ve % 50’sinden ço¤unda müsin bulu-
nanlar› da müsinöz adenokarsinom olarak de¤erlendirdik.
Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu yoksa L0, 1-3
pozitif lenf nodu tutulumu varsa L1, 4’den fazla lenf nodu
tutulumu var ise L2 olarak gruplad›k.

Nöroendokrin diferansiyasyonu de¤erlendirmek için nöron-
spesifik enolase (NSE-monoklonal Ab (mouse)) ve Chromog-
ranin A (rabbit anti-human) antikorlar›n› “Streptavidin-Biotin
kompleks” yöntemi ile tümörlü bloklara uygulad›k. Pozitif
kontrol olarak ise karsinoid tümörü (apendiks) kulland›k.
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‹mmünreaktiviteyi de¤erlendirirken NSE için, sitoplazmik bo-
yanma gösteren hücre say›s› dikkate almaks›z›n N0:boyanma
olmayanlar, N1:boyanma olanlar olarak gruplara ay›rd›k.
CgA ile sitoplazmik boyanma saptanan hücreleri bir büyük
büyütme sahas›nda say›p ortalamas›n› esas ald›k. C0:boyanma
olmayanlar, C1:1-4 tümör hücresinde boyanma olanlar,
C2:4’ün üzerinde tümör hücresinde boyanma olanlar olarak
de¤erlendirdik. 

BULGULAR

Bu çal›flmada kolorektal adenokarsinomlu 45 olguyu
prognostik faktörlerine göre s›n›fland›rd›k. Bulgular
Tablo 1’de sunulmufltur. 

‹mmünhistokimyasal bulgular:
CgA: 45 olgunun 34’ünde (% 75.6) boyanma izlemedik
(C0). 6 olguda C1 (% 13.3), 5 olguda C2 (% 11.1) ti-
pinde boyanma izledik. C1 olgular›n 3’ü (% 50) rek-
tum, 3’ü (% 50) kolon, C2 olgular›n 3’ü (% 60) rektum,
2’si (% 40) kolondayd› ve bu istatistiksel olarak anlaml›
de¤ildi (p>0.05). C1 olgular›n 2’si (% 33.3) grade I, 4’ü
(% 66.7) grade II, C2 olgular›n 4’ü (% 80) grade II, 1’i
(% 20) grade III’dü ve grade II tümörler grade I ve II’e
oranla daha fazla immünreaktivite göstermesine ra¤men
istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05). Stage ilifl-
kisi; C1 olgular›n, 5’ini (% 83.3) stageB2, 1’ini (%
16.7) stageC2 olarak izlerken, stageA, stageB1, sta-
geC1’de immünreaktivite izlemedik. C2 olgular›n 1’ini

(% 20) stageA, 3’ünü (% 60) stageB2, 1’ini (% 20) sta-
geC2 bulduk. StageB1, stageC1’de immünreaktivite
izlemedik. Hem C1 tipi hem de C2 tipi boyanmay›, sta-
ge B2’de daha yo¤un olarak izlememize ra¤men istatis-
tiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05). Müsinöz ade-
nokarsinom ile iliflkisi; C1 olgular›n 4’ü (% 66.7) non-
müsinöz, 2’si (% 33.3) müsinöz, C2 olgular›n 5’i (%
100) nonmüsinözdü ve istatistiksel anlaml› fark bulma-
d›k (p>0.05). Lenf nodu tutulumu; C1 olgular›n tümünü
L0, C2 olgular›n 4’ünü L0, 1’ini (% 20) L1 bulduk ve
istatistiksel olarak anlaml› bir fark izlemedik (p>0.05).

NSE: 45 olgunun 37’sinde (% 82.2) boyanma izleme-
dik (NO). 8 olguda (% 17.8) NSE ile immünreaktivite
(N1) izledik. N1 olgular›n 5’i (% 62.5) rektum, 3’ü (%
37.5) kolonda yerleflmiflti ve bu istatistiksel olarak an-
laml› de¤ildi (p>0.05). N1 olgular›n 5’ini (% 62.5) gra-
de II, 3’ünü (% 37.5) grade III olarak bulmufl olup gra-
de I’de immünreaktivite izlemedik. Grade II tümörlerde
grade I ve III’e oranla immünreaktivite daha yo¤undu
ancak bu istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05).
Stage iliflkisi; N1 olgular›n 5’i (% 62.5) stageB2, 3’ü
(% 37.5) stageC2 idi. StageA, stageB1, stageC1 olgu-
larda NSE ile immünreaktivite izlemedik. Bu sonuçlar
istatistiksel olarak anlaml›yd› (p<0.05, r=0.34) (Grafik
1). Müsinöz adenokarsinom ile iliflkisi; N1 olgular›n
2’sinde (% 25) müsinöz karsinom izledik. Geri kalan›
nonmüsinöz tümörlerdeydi ve bu da istatistiksel olarak
anlaml› bir fark göstermedi (p>0.05). Lenf nodu tutulu-
mu; N1 olgular›n 5’ini (% 62.5) L0, 3’ünü (% 37.5) L1,
olarak de¤erlendirdik ve istatistiksel olarak anlaml› bir
fark izlemedik (p>0.05). ‹mmünhistokimyasal boyanma
sonuçlar› Tablo 2’de sunulmufltur. 

TARTIfiMA

Kolon ve rektumdaki nöroendokrin sistemde diffüz ve-
ya da¤›n›k olarak nöroendokrin hücreler bulundu¤u
uzun y›llard›r bilinmektedir. Feyrter, gastrointestinal
sistemde H&E ile boyanmada berrak sitoplazmal› izle-

Tablo 1. Prognostik faktörler.

Parametreler

Tümör Lokalizasyonu
Rektum
Kolon

Tümör grade
Grade 1
Grade 2
Grade 3

Tümör stage 
Stage A
Stage B1
Stage B2
Stage C1
Stage C2

Lenf nodu tutulumu
Tutulum yok (L1)
1-3 pozitif nod (L1)
4<pozitif nod (L2)

Müsin Bulunumu
Nonmüsinöz
Müsinöz

Grafik 1. NSE immünreaktivitesi ve stage iliflkisi (p<0.05, r=0.34).

Say›

21 (% 46.7)
24 (% 53.3)

5 (% 11.1)
25 (% 55.6)
15 (% 33.3)

5 (% 11.1)
5 (% 11.1)
28 (% 62.2)
1 (% 2.2)
6 (% 13.3)

37 (% 82.2)
6 (% 13.3)
2 (% 4.4)

36 (% 80)
9 (% 20)
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aç›klanm›flt›r (4).
33.. Nöroendokrin karsinom, küçük hücreli karsinomdan
daha büyük hücrelerin oluflturdu¤u organoid görünüme
sahiptir. Bu tümör küçük hücreli karsinoman›n interme-
diate varyant›, atipik karsinoid, yüksek grade’li nöroen-
dokrin karsinom olarak da isimlendirilir (4).
44.. Küçük hücreli karsinomlar›n ço¤u sa¤ kolonda loka-
lizedir ve % 1’den az görülür. Prognoz kötüdür ve er-
ken dönemde lenf nodu ve karaci¤er metastaz› izlenir (4). 
55.. Tipik karsinoid tümör histolojik paterni intestinal
karsinoid tipinde olan nörendokrin sistem neoplazmlar›
için kullan›l›r (2,4).

Nöroendokrin neoplazmlar ve diferansiyasyonun tan›s›
için konvansiyonel ve immünhistokimyasal boyamalar
yap›lmaktad›r. Konvansiyonel olarak Grimellus gibi
gümüfl boyalar›, Churunkian-Schenk gibi arjinofilik bo-
yalar ve Masson-Fontana gibi arjentaffin boyalar yap›l-
makta ve nöroendokrin neoplazmlar›n tan›s›nda yar-
d›mc› olmaktad›r. ‹mmünhistokimyasal belirteçlerden
öncelikle NSE, CgA, sinaptofizin tercih edilmekle bera-
ber ek olarak bombesin, gastrin releasing peptid (GRP),
Leu7, neural cell adhesion molecule (N-CAM) kullan›l-
maktad›r (1).

Gastrointestinal dokularda arjentaffin ve arjirofil hücre-
lerin bulundu¤u bilinmektedir. Bu hücreler spesifik
amin ve peptid immun boyalar ile boyanmaktad›r. Bun-
lar tipik olarak bazal yüze do¤ru artan oranda immün
boyanma gösterirler. Aksine, kanser dokusundaki Cg
immün reaktif hücrelerde kaba ve da¤›n›k immün boya-
ma görülür. Bu hücreler s›kl›kla hiperkromazi, pleo-
morfizim gösteren neoplastik natürdedir. Bunlar, barsak
duvar›n›n daha derin k›sm›nda (submukozadan seroza-
ya kadar) yerleflirler. ‹mmün reaktif hücreler bu hücre-
lerin da¤›l›m paterni ile korelasyon gösterir (5). 

Nöroendokrin diferansiyasyonun prognoza etkisi için
yap›lan bir çal›flmada, tümörün grade’i ile endokrin
hücreler aras›nda korelasyon olmad›¤› bildirilmifltir (4).
Bir baflka seride ise, endokrin hücreler bulunan tümör-
lerin, bu hücrelerin bulunmad›¤› tümörlerden daha kötü
gidifle sahip oldu¤u belirtilmifltir (6).

Kolorektal karsinomlarda tümör lokalizasyonunun
prognostik etkisi tart›flmal›d›r. Sol kolondaki tümörlerin
daha iyi prognoza sahip olduklar› ve sigmoid ile rektum
yerleflimli tümörlerin prognozunun kötü oldu¤u bildiril-
mifltir (4). Cg immünreaktivitesi ile lokalizasyonun ilifl-

nen hücrelerin periferal endokrin veya parakrin hücreler
oldu¤unu öne sürmüfltür (1). Pearse taraf›ndan yap›lan
detayl› çal›flmalarda, nöroendokrin hücrelerin “amine
precursor uptake and decarboxilation (APUD)”
fonksiyonuna sahip oldu¤unu izlemifltir. APUD teorisi
ile baz› endokrin hastal›klar›n fizyopatolojileri ve ekto-
pik hormon üretiminin fizyolojisi gün ›fl›¤›na ç›kar›l-
m›flt›r (2). Le Dourain ve ark. taraf›ndan APUD teorisi
reddedilmifltir (3). Daha sonra Pearse ve Takor tara-
f›ndan yap›lan çal›flmalarda 40 ayr› hücre bulunmufl,
bunlar›n embriyolojik orjinli olduklar› ve biyolojik-pa-
tolojik olarak önemli olduklar› aç›klanm›flt›r. Pearse ve
Takor, nöroendokrin hücrelerin neoplazmlar›n› bafll›ca
2 gruba ay›rm›flt›r (2). 
aa.. Nöral tip: Nöroblastom, feokromasitoma, paragan-
glioma vs.
bb.. Epitelial tip: Karsinoid, nöroendokrin karsinom, kü-
çük hücreli karsinom, nöroendokrin diferansiyasyon
gösteren tümörler.

Epitelyal tipte nöroendokrin diferansiyasyon gösteren
tümör ile di¤erlerinin  ayr›c› tan›s› afla¤›da yap›lm›flt›r.
Buna göre:
11.. Tipik adenokarsinomda özellikle müsinöz tipte da¤›-
n›k endokrin hücreler izlenir. Bu hücreler tümörün
prognoz ve do¤al seyrini etkilemez. Tüm adenokarsi-
nomlar›n % 16-50’sinde kromogranin gibi immünhis-
tokimyasal bir teknikle bu da¤›n›k endokrin hücreler
gösterilebilir (4).
22.. Tipik adenokarsinom ve keskin s›n›rla ayr›lan en-
dokrin diferansiyasyon sergileyen alanlar mikst olarak
bulunur. Bu tümörlerin kript bazalinde lokalize, endo-
derm orjinli multipotansiel hücrelerden köken ald›¤›

Tablo 2. ‹mmünreaktivitenin prognostik faktörler ile karfl›lafl-
t›r›lmas›.

Rektum
Kolon
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Nonmüsinöz
Müsinöz
Stage A
Stage B1
Stage B2
Stage C1
Stage C2
Nod negatif
1-3 pozitif
4<pozitif nod

C1

3 (% 50)
3 (% 50)

2 (% 33.3)
4 (% 66.7)

-
4 (% 66.7)
2 (% 33.3)

-
-

5 (% 83.3)
-

1 (% 16.7)
6 (% 100)

-
-

C2

3 (% 60)
2 (% 40)

-
4 (% 80)
1 (% 20)
5 (% 100)

-
1 (% 20)

-
3 (% 60)

-
1 (% 20)
4 (% 80)
1 (% 20)

-

N1

5 (% 62.5)
3 (% 37.5)

-
5 (% 62.5)
3 (% 37.5)
6 (% 75)
2 (% 25)

-
-

5 (% 62.5)
-

3 (% 37.5)
5 (% 62.5)
3 (% 37.5)

-
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kisine yönelik çeflitli araflt›rmalar yap›lm›flt›r. Hamada
ve ark., Cg-pozitif tümör hücrelerinin rektumda kolon-
dan daha fazla oldu¤unu saptam›fl, ancak önemli bir
fark bulmam›fllard›r (5). Cg ve NSE ile yap›lan çal›flma-
larda immünreaktif hücrelerin kolon tümörlerinde daha
fazla bulundu¤u ve rektum tümörlerinin daha kötü
prognoza sahip olmalar›na ra¤men daha az immünreak-
tif hücre içerdi¤i bildirilmifltir (5,6,7). Kim ve ark., kötü
prognozlu tümörlerin proksimalde daha s›k yerleflti¤ini
izlemifl, ancak nöroendokrin diferansiyasyon aç›s›ndan
fark izlememifllerdir (8). Syversen ve ark., NSE poziti-
vitesinin midgut’ta daha fazla oldu¤unu ve nöroendok-
rin diferansiyasyon gösteren tümörlerin kötü prognoza
sahip olduklar›n› savunmufllard›r (9). Çal›flmam›zda, lo-
kalizasyona göre de¤erlendirdi¤imizde nöroendokrin
diferansiyasyon rektumda hafif daha fazla saptad›k, an-
cak bunu istatistiksel olarak anlaml› bulmad›k. Bulgu-
muzun literatürdeki farkl› sonuçlar ile uyumlu oldu¤u-
nu düflündük.

Yap›lan çal›flmalarda, grade III olgularda nöroendokrin
diferansiyasyonun daha fazla oldu¤u, ancak istatistiksel
olarak anlam ifade etmedi¤i bildirilmifltir (5-7,10). Hem
CgA hem de NSE ile, grade 2 olgularda daha fazla bo-
yanma izlememize ra¤men istatistiksel olarak anlaml›
bir fark izlemedik (p>0.05). Olgular›m›z›n ço¤unun (%
55.6) grade II olmas› nedeni ile immünreaktivitenin bu
grupta daha fazla izlenmifl olabilece¤ini düflündük.

De bruine ve ark., müsinöz karsinomlarda nöroendokrin
diferansiyasyonu araflt›rm›fl ve müsinöz karsinomlu ol-
gularda daha fazla nöroendokrin diferansiyasyonu belir-
lemifltir (11). Bizim çal›flmam›zda nöroendokrin diferan-
siyasyon nonmüsinöz karsinomlarda daha fazla olup, li-
teratür bilgileri ile uyumlu de¤ildi. Olgular›m›z›n %
80’inin nonmüsinöz tümöre sahip olmas›n›n sonucu et-
kiledi¤ini ve literatür bilgileri ile uyumlu sonuçlar elde
etmemizi engelledi¤ini düflündük. 

NSE ile immünreaktivitede stageB2’de olgularda im-
münreaktiviteyi daha fazla izledik ve bu istatistiksel
olarak anlaml›yd› (p<0.05, r=0.34), CgA ile ise yine
stage B2’de daha yo¤un boyanma izledik. Ancak ista-
tistiksel olarak anlaml› bulmad›k (p>0.05). Literatürde,
çeflitli stage’leme sistemleri ile yap›lm›fl çal›flmalar
mevcut olup, stage artt›kça pozitif hücre say›s›n›n art-

t›¤›, ancak bu art›fl›n önemsiz oldu¤u tespit edilmifltir (5-

7). de Bruine ve ark. stageC tümörlerde CgA immün-
reaktivitesinin yüksek oldu¤unu bildirmifl ve bunun kö-
tü prognozun ba¤›ms›z prognostik indikatörü olarak ka-
bul edilebilece¤ini bildirmifllerdir (11). Bizim çal›flma-
m›zdaki sonuca, Stage B2 (% 62.2) olgular›m›z›n daha
çok olmas›n›n neden olabilece¤ini düflündük.

Ba¤›ms›z prognostik faktör olarak lenf nodu metastaz›-
n› ele ald›¤›m›zda nöroendokrin diferansiyasyon göste-
ren olgular›m›zda metastaz saptanma oran›n›n daha az
oldu¤unu gözledik.

Sonuç olarak, kolorektal adenokarsinomlarda nöroen-
dokrin diferansiyasyonun prognostik faktörler ile karfl›-
laflt›rd›¤›m›zda NSE immünreaktivitesinin stageB2 tü-
mörlerde istatistiksel olarak da anlaml› olan yo¤unlafl-
mas› d›fl›nda anlaml› bir bulgu izlemedik. Sonuçlar›m›-
z›n literatür bilgileri ile uyumlu olmamas›n›n olgu sa-
y›m›z›n az olmas›, farkl› prognostik faktörlere sahip ol-
gular›n eflit say›da olmamas›na ba¤l› olabilece¤ini dü-
flündük.  
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