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OZET

Kolorektal adenokarsinomlarda néroendokrin diferansiyas-
yon varligimin prognostik roliinii belirlemek amaci ile 45 ko-
lorektal adenokarsinom olgusuna ait H&E kesitler, bilinen
prognostik faktorlerden tiimor lokalizasyonu (rektum/kolon),
miisin pozitivitesi (% 50 iizerinde miisin i¢erenler miisindz, %
50’den daha az icerenler nonmiisindz), tiimor grade, stage
(Astler-Coller), lenf nodu tutulumu pozitif lenf nodu olma-
yanlar L0, 1-3 pozitif olanlar LI, 4’ den fazla pozitif olanlar
L2 olarak degerlendirildi. Noroendokrin diferansiyasyonu
degerlendirmek icin noronspesifik enolase (NSE) ve Chro-
mogranin A (CgA) tiimorlii bloklara uygulandi. NSE i¢in,
NO:boyanma olmayanlar, NI:boyanma olanlar, CgA igin,
CO:boyanma olmayanlar, C1:1-4 tiimor hiicresinde boyanma
olanlar, C2:4’iin iizerinde tiimér hiicresinde boyanma olanlar
olarak degerlendirildi. Olgularin 11’inde (% 24.4) CgA ve
8inde (% 17.8) NSE ile immiinreaktivite izlenmigtir. Sonug
olarak NSE immiinreaktivitesinin sadece stage B2 ile iliskili
oldugunu (p<0.05, r=0.34), CgAile immiinreaktivitesinin tiim
faktorler ile iliskisiz oldugunu saptadik.

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 LO, 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 karsinomlarin farkli prognostik 6zellikleri
olan pek cok cesidi vardir. Kolorektal karsinomlarda
histopatolojik olarak adenokarsinom tanist alan olgular-
da noroendokrin diferansiyasyonun lokalizasyon, timor
grade’i, stage’i, lenf nodu durumu, miisindz adenokarsi-
nom olmasi1 gibi prognostik faktorler ile iligkisi tartis-
malidir.

Calismamizda SSK Goztepe Hastanesi Cerrahi Kli-
nik’lerinde opere edilen ve laboratuvarimizda adeno-
karsinom tanis1 alan 45 kolorektal adenokarsinom olgu-
sunda Cromogranin A (CgA) ve Noron Spesifik Enolaz
(NSE) kullanarak noéroendokrin diferansiyasyonun
sikligini ve bilinen prognostik faktorler ile karsilastira-
rak prognozdaki roliinii degerlendirmeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

45 kolorektal adenokarsinom olgusunda, tiimor lokalizasyonu
(kolon, rektum) tiimor grade’i (WHO), tiimor stage’i (Astler-
Coller), miisin6z adenokarsinom olmasi, lenf nodu metasta-
zinin varliini degerlendirdik.

Miisin bulunumu : Tiimoriin % 50’sinden azinda miisin
bulunanlart nonmiisindz ve % 50’sinden ¢ogunda miisin bulu-
nanlart da miisindz adenokarsinom olarak degerlendirdik.
Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu yoksa L, 1-3
pozitif lenf nodu tutulumu varsa L, 4’den fazla lenf nodu
tutulumu var ise L, olarak grupladik.

Noroendokrin diferansiyasyonu degerlendirmek i¢in ndron-
spesifik enolase (NSE-monoklonal Ab (mouse)) ve Chromog-
ranin A (rabbit anti-human) antikorlarini “Streptavidin-Biotin
kompleks” yontemi ile tiimorlii bloklara uyguladik. Pozitif
kontrol olarak ise karsinoid tiimorii (apendiks) kullandik.
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Immiinreaktiviteyi degerlendirirken NSE icin, sitoplazmik bo-
yanma gosteren hiicre sayis1 dikkate almaksizin NO:boyanma
olmayanlar, N1:boyanma olanlar olarak gruplara ayirdik.
CgA ile sitoplazmik boyanma saptanan hiicreleri bir biiyiik
biiyiitme sahasinda sayip ortalamasini esas aldik. CO:boyanma
olmayanlar, C1:1-4 tiimor hiicresinde boyanma olanlar,
C2:4’{in tizerinde timor hiicresinde boyanma olanlar olarak
degerlendirdik.

BULGULAR

Bu calismada kolorektal adenokarsinomlu 45 olguyu
prognostik faktorlerine gore siniflandirdik. Bulgular
Tablo 1°de sunulmustur.

Immiinhistokimyasal bulgular:

CgA: 45 olgunun 34’iinde (% 75.6) boyanma izlemedik
(C0). 6 olguda C1 (% 13.3), 5 olguda C2 (% 11.1) ti-
pinde boyanma izledik. C1 olgularin 3’ii (% 50) rek-
tum, 3’ii (% 50) kolon, C2 olgularin 3’ii (% 60) rektum,
2’si (% 40) kolondaydi ve bu istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). C1 olgularin 2’si (% 33.3) grade I, 4’
(% 66.7) grade 11, C2 olgularin 4’1 (% 80) grade II, 1’1
(% 20) grade III’dii ve grade II tiimorler grade I ve I'e
oranla daha fazla immiinreaktivite gostermesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Stage ilis-
kisi; C1 olgularin, 5’ini (% 83.3) stageB2, 1’ini (%
16.7) stageC2 olarak izlerken, stageA, stageB1, sta-
geC1’de immiinreaktivite izlemedik. C2 olgularin 1’ini

Tablo 1. Prognostik faktorler.

Parametreler Say1

Tiimér Lokalizasyonu

Rektum 21 (% 46.7)
Kolon 24 (% 53.3)
Timor grade

Grade 1 5(% 11.1)
Grade 2 25 (% 55.6)
Grade 3 15 (% 33.3)
Timor stage

Stage A 5(% 11.1)
Stage B1 5(% 11.1)
Stage B2 28 (% 62.2)
Stage C1 1(%22)
Stage C2 6 (% 13.3)

Lenf nodu tutulumu

Tutulum yok (L1) 37 (% 82.2)
1-3 pozitif nod (L1) 6 (% 13.3)
4<pozitif nod (L2) 2 (% 4.4)
Miisin Bulunumu

Nonmiisinéz 36 (% 80)
Miisindz 9 (% 20)
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(% 20) stageA, 3’iinii (% 60) stageB2, 1’ini (% 20) sta-
geC2 bulduk. StageB1, stageC1’de immiinreaktivite
izlemedik. Hem C1 tipi hem de C2 tipi boyanmayz, sta-
ge B2’de daha yogun olarak izlememize ragmen istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Miisindz ade-
nokarsinom ile iligkisi; C1 olgularin 4’ii (% 66.7) non-
miisindz, 2’si (% 33.3) miisindz, C2 olgularin 5’1 (%
100) nonmiisinozdii ve istatistiksel anlamli fark bulma-
dik (p>0.05). Lenf nodu tutulumu; C1 olgularin tiimiinii
L0, C2 olgularm 4’tinii LO, 1’ini (% 20) L1 bulduk ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlemedik (p>0.05).

NSE: 45 olgunun 37’sinde (% 82.2) boyanma izleme-
dik (NO). 8 olguda (% 17.8) NSE ile immiinreaktivite
(N1) izledik. N1 olgularin 5’1 (% 62.5) rektum, 3’ii (%
37.5) kolonda yerlesmisti ve bu istatistiksel olarak an-
lamli degildi (p>0.05). N1 olgularin 5’ini (% 62.5) gra-
de II, 3’linii (% 37.5) grade III olarak bulmus olup gra-
de I"de immiinreaktivite izlemedik. Grade II tiimorlerde
grade I ve III’e oranla immiinreaktivite daha yogundu
ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Stage iligkisi; N1 olgularin 5’i (% 62.5) stageB2, 3’
(% 37.5) stageC2 idi. StageA, stageB1, stageC1 olgu-
larda NSE ile immiinreaktivite izlemedik. Bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05, r=0.34) (Grafik
1). Miisin6z adenokarsinom ile iligkisi; N1 olgularin
2’sinde (% 25) miisindz karsinom izledik. Geri kalani
nonmiisindz tiimorlerdeydi ve bu da istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermedi (p>0.05). Lenf nodu tutulu-
mu; N1 olgularin 5’ini (% 62.5) L0, 3’iinii (% 37.5) L1,
olarak degerlendirdik ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlemedik (p>0.05). Immiinhistokimyasal boyanma
sonuglart Tablo 2°de sunulmustur.

TARTISMA

Kolon ve rektumdaki néroendokrin sistemde diffiiz ve-
ya daginik olarak noroendokrin hiicreler bulundugu
uzun yillardir bilinmektedir. Feyrter, gastrointestinal
sistemde H&E ile boyanmada berrak sitoplazmali izle-

Grafik 1. NSE immiinreaktivitesi ve stage iliskisi (p<0.05, r=0.34).
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Tablo 2. immiinreaktivitenin prognostik faktorler ile karsilas-
tirllmasi.

C1 C2 N1

Rektum 3 (% 50) 3 (% 60) 5(% 62.5)
Kolon 3 (% 50) 2 (% 40) 3 (% 37.5)
Grade 1 2(% 33.3) - -
Grade 2 4 (% 66.7) 4 (% 80) 5 (% 62.5)
Grade 3 - 1 (% 20) 3 (% 37.5)
Nonmiisindz 4 (% 66.7) 5 (% 100) 6 (% 75)
Miisindz 2(% 33.3) - 2 (% 25)
Stage A - 1 (% 20) -
Stage B1 - - -
Stage B2 5(% 83.3) 3 (% 60) 5 (% 62.5)
Stage C1 - - -
Stage C2 1 (% 16.7) 1 (% 20) 3 (% 37.5)
Nod negatif 6 (% 100) 4 (% 80) 5(% 62.5)
1-3 pozitif - 1 (% 20) 3 (% 37.5)
4<pozitif nod - - -

nen hiicrelerin periferal endokrin veya parakrin hiicreler
oldugunu &ne siirmiigtiir (1), Pearse tarafindan yapilan
detayli calismalarda, noéroendokrin hiicrelerin “amine
precursor uptake and decarboxilation (APUD)”
fonksiyonuna sahip oldugunu izlemistir. APUD teorisi
ile baz1 endokrin hastaliklarin fizyopatolojileri ve ekto-
pik hormon iiretiminin fizyolojisi giin 1s18ina ¢ikaril-
mistir (), Le Dourain ve ark. tarafindan APUD teorisi
reddedilmistir (3. Daha sonra Pearse ve Takor tara-
findan yapilan ¢alismalarda 40 ayr1 hiicre bulunmus,
bunlarim embriyolojik orjinli olduklar1 ve biyolojik-pa-
tolojik olarak onemli olduklart agiklanmistir. Pearse ve
Takor, néroendokrin hiicrelerin neoplazmlarini baglica
2 gruba aymrmigtir (2,

a. Noral tip: Noroblastom, feokromasitoma, paragan-
glioma vs.

b. Epitelial tip: Karsinoid, néroendokrin karsinom, kii-
¢iik hiicreli karsinom, noéroendokrin diferansiyasyon
gosteren tiimorler.

Epitelyal tipte noéroendokrin diferansiyasyon gosteren
timor ile digerlerinin ayrici tanisi asagida yapilmustir.
Buna gore:

1. Tipik adenokarsinomda 6zellikle miisinoz tipte dagi-
nik endokrin hiicreler izlenir. Bu hiicreler tiimériin
prognoz ve dogal seyrini etkilemez. Tiim adenokarsi-
nomlarin % 16-50’sinde kromogranin gibi immiinhis-
tokimyasal bir teknikle bu daginik endokrin hiicreler
gosterilebilir 4,

2. Tipik adenokarsinom ve keskin sinirla ayrilan en-
dokrin diferansiyasyon sergileyen alanlar mikst olarak
bulunur. Bu tiimérlerin kript bazalinde lokalize, endo-
derm orjinli multipotansiel hiicrelerden koken aldigi

aciklanmigtir (4,

3. Noroendokrin karsinom, kiiciik hiicreli karsinomdan
daha biiyiik hiicrelerin olusturdugu organoid goriiniime
sahiptir. Bu tiimor kiiciik hiicreli karsinomanin interme-
diate varyanti, atipik karsinoid, yiiksek grade’li néroen-
dokrin karsinom olarak da isimlendirilir (4,

4. Kiiciik hiicreli karsinomlarin ¢ogu sag kolonda loka-
lizedir ve % 1’den az goriiliir. Prognoz kotiidiir ve er-
ken dénemde lenf nodu ve karaciger metastazi izlenir (4.
5. Tipik karsinoid tiiméor histolojik paterni intestinal
karsinoid tipinde olan noérendokrin sistem neoplazmlari
i¢in kullanihir 24,

Noroendokrin neoplazmlar ve diferansiyasyonun tanisi
icin konvansiyonel ve immiinhistokimyasal boyamalar
yapilmaktadir. Konvansiyonel olarak Grimellus gibi
giimiis boyalari, Churunkian-Schenk gibi arjinofilik bo-
yalar ve Masson-Fontana gibi arjentaffin boyalar yapil-
makta ve noroendokrin neoplazmlarin tanisinda yar-
dimc1 olmaktadir. Immiinhistokimyasal belirteclerden
oncelikle NSE, CgA, sinaptofizin tercih edilmekle bera-
ber ek olarak bombesin, gastrin releasing peptid (GRP),
Leu7, neural cell adhesion molecule (N-CAM) kullanil-
maktadir (D,

Gastrointestinal dokularda arjentaffin ve arjirofil hiicre-
lerin bulundugu bilinmektedir. Bu hiicreler spesifik
amin ve peptid immun boyalar ile boyanmaktadir. Bun-
lar tipik olarak bazal yiize dogru artan oranda immiin
boyanma gosterirler. Aksine, kanser dokusundaki Cg
immiin reaktif hiicrelerde kaba ve dagimik immiin boya-
ma goriiliir. Bu hiicreler siklikla hiperkromazi, pleo-
morfizim gosteren neoplastik natiirdedir. Bunlar, barsak
duvarmin daha derin kisminda (submukozadan seroza-
ya kadar) yerlesirler. Immiin reaktif hiicreler bu hiicre-
lerin dagilim paterni ile korelasyon gosterir ).

Noroendokrin diferansiyasyonun prognoza etkisi icin
yapilan bir calismada, tiimoriin grade’i ile endokrin
hiicreler arasinda korelasyon olmadig1 bildirilmistir (9.,
Bir bagka seride ise, endokrin hiicreler bulunan tiimor-
lerin, bu hiicrelerin bulunmadig: tiimorlerden daha kotii
gidise sahip oldugu belirtilmistir (©).

Kolorektal karsinomlarda tiimor lokalizasyonunun
prognostik etkisi tartismalidir. Sol kolondaki tiimérlerin
daha iyi prognoza sahip olduklar1 ve sigmoid ile rektum
yerlesimli tiimdrlerin prognozunun kotii oldugu bildiril-
mistir 4. Cg immiinreaktivitesi ile lokalizasyonun ilis-
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kisine yonelik ¢esitli arastirmalar yapilmistir. Hamada
ve ark., Cg-pozitif tiimor hiicrelerinin rektumda kolon-
dan daha fazla oldugunu saptamis, ancak onemli bir
fark bulmamiglardir . Cg ve NSE ile yapilan ¢aligma-
larda immiinreaktif hiicrelerin kolon tiimérlerinde daha
fazla bulundugu ve rektum tiimorlerinin daha kotii
prognoza sahip olmalarina ragmen daha az immiinreak-
tif hiicre igerdigi bildirilmigtir 5:6.7), Kim ve ark., kotii
prognozlu tiimorlerin proksimalde daha sik yerlestigini
izlemis, ancak noroendokrin diferansiyasyon acisindan
fark izlememislerdir ®). Syversen ve ark., NSE poziti-
vitesinin midgut’ta daha fazla oldugunu ve néroendok-
rin diferansiyasyon gosteren tiimorlerin kotii prognoza
sahip olduklarmi savunmuglardir . Calismamizda, lo-
kalizasyona gore degerlendirdi§imizde noéroendokrin
diferansiyasyon rektumda hafif daha fazla saptadik, an-
cak bunu istatistiksel olarak anlamli bulmadik. Bulgu-
muzun literatiirdeki farkli sonuglar ile uyumlu oldugu-
nu diisiindiik.

Yapilan ¢aligmalarda, grade III olgularda néroendokrin
diferansiyasyonun daha fazla oldugu, ancak istatistiksel
olarak anlam ifade etmedigi bildirilmistir 0-7:10), Hem
CgA hem de NSE ile, grade 2 olgularda daha fazla bo-
yanma izlememize ragmen istatistiksel olarak anlaml
bir fark izlemedik (p>0.05). Olgularimizin cogunun (%
55.6) grade II olmasi nedeni ile immiinreaktivitenin bu
grupta daha fazla izlenmis olabilecegini diistindiik.

De bruine ve ark., miisindz karsinomlarda néroendokrin
diferansiyasyonu arastirmig ve miisindz karsinomlu ol-
gularda daha fazla néroendokrin diferansiyasyonu belir-
lemistir 11, Bizim ¢alismamizda néroendokrin diferan-
siyasyon nonmiisindz karsinomlarda daha fazla olup, li-
teratiir bilgileri ile uyumlu degildi. Olgularimizin %
80’inin nonmiisindz tiimoére sahip olmasinin sonucu et-
kiledigini ve literatiir bilgileri ile uyumlu sonuclar elde
etmemizi engelledigini diisiindiik.

NSE ile immiinreaktivitede stageB2’de olgularda im-
miinreaktiviteyi daha fazla izledik ve bu istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.05, r=0.34), CgA ile ise yine
stage B2’de daha yogun boyanma izledik. Ancak ista-
tistiksel olarak anlamli bulmadik (p>0.05). Literatiirde,
cesitli stage’leme sistemleri ile yapilmis ¢alismalar
mevcut olup, stage arttikca pozitif hiicre sayisinin art-
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181, ancak bu artigin 6nemsiz oldugu tespit edilmistir (5-
7). de Bruine ve ark. stageC tiimérlerde CgA immiin-
reaktivitesinin yiiksek oldugunu bildirmis ve bunun ko-
tii prognozun bagimsiz prognostik indikatorii olarak ka-
bul edilebilecegini bildirmiglerdir (11, Bizim ¢aligma-
mizdaki sonuca, Stage B2 (% 62.2) olgularimizin daha
¢ok olmasinin neden olabilecegini diisiindiik.

Bagimsiz prognostik faktor olarak lenf nodu metastazi-
n1 ele aldigimizda noroendokrin diferansiyasyon goste-
ren olgularimizda metastaz saptanma oraninin daha az
oldugunu gozledik.

Sonug olarak, kolorektal adenokarsinomlarda ndroen-
dokrin diferansiyasyonun prognostik faktorler ile karsi-
lagtirdigimizda NSE immiinreaktivitesinin stageB2 tii-
morlerde istatistiksel olarak da anlamli olan yogunlas-
mas1 disinda anlamli bir bulgu izlemedik. Sonuclarimi-
zin literatiir bilgileri ile uyumlu olmamasinin olgu sa-
yimizin az olmasi, farkli prognostik faktorlere sahip ol-
gularin esit sayida olmamasina bagli olabilecegini dii-
siindiik.
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