Sirin KUCUK
Nusret AKPOLAT

Firat Universitesi,

Tip Fakdltesi,

Patoloji Anabilim Dali,
Elazig, TURKIYE

Gelig Tarihi :20.12.2009
Kabul Tarihi : 19.03.2010

Yazigsma Adresi
Correspondence

Sirin KUCUK
Firat Universitesi,
Tip Fakdltesi,
Patoloji Anabilim Dali,
EIaZIQ-TURKiYE

sirinozer79@mynet.com

F.0.Sag.Bil.Tip Derg.
OLGU SUNUMU 2010: 24 (1): 63 - 67

http://www.fusabil.org

Morfolojik Olarak Prostatin Adenoid Bazal Hiicreli Karsinomu
ile Karisan Prostatik Asiner Adenokarsinom Olgusu

Prostatin asiner adenokarsinom (AAK)'u, prostatik malignitelerin blyik bir kismini olusturan,
benign ve malign birgok lezyonla karisabilen bir timordlr. Prostatin adenoid bazal hiicreli karsinom
(ABHK)'unu taklit eden morfolojisi nedeniyle prostatik AAK olgusu ayirici tani kriterleri ve karigsan
morfolojik 6zelliklerini dikkate alarak literatir bilgileri isiginda tartismayi amagladik. Olgumuz uriner
obstriiksiyon bulgulariyla klinige basvuran 74 yasinda erkek hasta. Total Prostat Spesifik Antijen
(PSA) degeri 9,32 ng/ml, serbest PSA degeri 5,07 ng/ml bulundu. Hastaya yapilan prostat igne
biyopsisinin histopatolojik incelemesinde AAK tanisi verildi. Ancak daha sonra yapilan prostat
transuretral rezeksiyon materyalinin incelemesinde ise ABHK ile uyumlu alanlarin bulunmasi
nedeniyle tani ve ayirici tani problemleri yasandi. Yapilan immiinohistokimyasal incelemeler
sonucunda olguya, kribriform AAK tanisi verildi. Tani konulduktan 9 ay sonra rutin kontrole gelen
hastada kemik agrilari olmasi nedeni ile kemik sintigrafisi yapildi ve her iki dizde metastazi
dusinduren dejeneratif degisiklikler saptandi. Prostatin AAK'u prostatin en sik goriilen ve en kolay
tani konulan timoéru olmasina ragmen histopatolojik olarak diferansiyasyon derecesi azaldikga
ciddi tani problemlerine yol agmaktadir. Bazi durumlarda, dogru tani koyabilmek igin morfolojik
bulgular tek basina yeterli olmayip mutlaka taninin imminohistokimyasal veriler ile desteklenmesi
ve dogrulanmasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Prostat, asiner adenokarsinom, adenoid bazal hiicreli karsinom, adenoid kistik karsinom.

A Case of Prostatic Acinar Adenocarcinoma Morphologically Confused with
Adenoid Basal Cell Carcinoma of the Prostate

Acinar adenocarcinoma (AAC) of the prostate is a tumor, which comprises a large part of prostatic
malignancies and which can be confused with many lesions, benign and malignant. We aimed to
discuss a prostatic AAC case, due to its morphology mimicking the adenoid basal cell carcinoma
(ABCC) of the prostate, in the light of literature data, with particular emphasis on differential
diagnosis criteria and confusing morphological characteristics.

Our case is a 74-year-old male patient who presented at the clinic with signs of urinary obstruction.
The patient’s, total PSA value was 9.32 ng/ml and free PSA value was 5.07 ng/ml. He was
diagnosed as AAC upon histopathologic examination of his prostatic tru-cut needle biopsy.
However, the following examination of the prostate trans-urethral resection material indicated areas
consistent with ABCC. Then immunohistochemical analysis, the case was diagnosed as cribriform
AAC. In routine control 9 month after diagnosis the patient had bone pains. Therefore bone
scintigraphy was performed. The result of bone scintigraphy was degenerative changes on both
knees, suggesting metastasis.

Although AAC of the prostate is the most common and the most easily diagnosed tumor of the
prostate, it poses serious diagnostic problems when it is poorly differentiation. In some cases,
morphological signs may not be sufficient in themselves for correct diagnosis, which should

necessarily be supported and confirmed by immunohistochemical data.

Key Words: Prostate, acinar adenocarcinoma, adenoid basal cell carcinoma, adenoid cystic carcinoma.

Giris
Prostatin asiner adenokarsinom (AAK)'u, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
atrofik, psodohiperplastik, kopuksi, kolloid, tash yuzik, onkositik ve lenfoepitelyoma

benzeri olmak lzere yedi histolojik alt tipe ayrilir. Bu histolojik alt tipler, yalniz bagina
bulunabildigi gibi klasik AAK’a eslik de edebilir (1-3).

Adenoid bazal hiicreli karsinom (ABHK) ilk olarak 1859 yilinda Billroth tarafindan
tikrik bezlerinde tanimlanmistir. Yine Billroth tarafindan kribriform, glandiler ve
bazaloid paterne sahip tiumoérin misin6z materyal icerdigi belirtilerek silindiroma adi
verilmistir. Daha sonralari adenoid kistik karsinoma, basiloma, adenokistik bazaloid
karsinom, adenoepitelyoma ve ABHK gibi isimler kullaniimigtir (1-4).

ABHK major ve minér tiukrik bezlerini siklikla tutar. Buna karsin prostatta ender
gorulir ve literatirde bu gine kadar 68 olgu bildiriimistir (4-12). Bu timorlerin
ekstraprostatik yayilimi sik olmakla beraber uzak organ metastazlari sik rastlanan bir
bulgu degildir (4, 5-7).
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Olgu Sunumu

Olgumuz 74 yasinda erkek hasta Uriner obstriiksiyon
bulgulariyla 6zel bir saglik merkezine bagvurdu. Total
PSA 9,32 ng/ml, serbest PSA 5,07 ng/ml olarak olgilen
hastaya sistoskopi yapildi. Idrar gikisi olmamasi iizerine
Firat Universitesi Hastanesi Uroloji klinigine sevk edildi.
Prostat  tru-cut igne  biyopsisinin  histopatolojik
incelemesinde prostat adenokarsinomu (Gleason skor,
5+5=10) tanisi verilen olguya transuretral rezeksiyon
(TUR) uygulandi.

TUR materyalinin histopatolojik incelemesinde, az
sayilda normal prostat bezi arasinda farkh sekil ve
boyutlarda, ¢ogunlukla i¢ci misin dolu adenoid kistik ve
kribriform glandiler yapilar ile ortasi nekrotik solid
timoral odaklar goéralda (Sekil 1). Bu baskin timor
paternlerinin yani sira uroteltal karsinom ve karsinoid
timord  andiran alanlar da mevcuttu ve farkh
diferansiyasyon Ozelliklerinden dolayr farkli timor
paternleri gostermekteydi (Sekil 2). Bazi alanlarda timor
hiicreleri dar sitoplazmali, kiglk, yuvarlak, uniform,
hiperkromatik nuikleuslu iken, kétu differansiye alanlarda
nikleus/sitoplazma orani artmig daha genis sitoplazmali,
vezikile nlkleuslu, nikleol belirginligi gdsteren
hicrelerden olusuyordu. Timoériin ¢ok sayida perinéral
invazyon yaptidi ve timore karsi lenfoplazmositer konak
yaniti olustugu goruldi (Sekil 3).
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Sekil 1. Adenoid kistik
, X 200, b: H&E, x 400)
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Sekil 2. Urotelyal karsinomu dusiindiren solid timor
paterni (a), ve komedonekroz alanlari (b), (H&E , a: x
200, b: x 200)
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(a), ve perindral invazyon (b), (H&E, a: x 400, b: x 400).

ik yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda PSA
nonspesifik, AMACR pozitif, HMWCK(34Be12) ve CK7
fokal pozitif ve P63 ile CK20 negatif idi (Tablo 1) (Sekil
4). Morfolojik olarak yaygin perinéral invazyon, limeni
asidik musin ile dolu adenoid kistik glandlarin varligi ve
klasik AAK alanlarinin bulunmayigi nedeni ile olgu ABHK
lehine yorumlandi. Ancak tekrarlanan immun profilin AAK
desteklemesi sonucunda morfolojik 001tani yeniden
gbzden gegirildi. Sonugta AAK’un kribriform paternlerinin
de benzer morfolojiyi gosterebilecegi ve basta PSA
pozitifligi olmak Uzere, immin bulgularin ayirici tanida
belirleyici oldugu goérildi (Tablo 1).

Sekil 4. Neoplastik alanlarda PSA pozitifligi (a), CK7
solid timoral alanlarda negatif iken periferik alanlarda
fokal pozitiflik gostermekte (b), timdér hicrelerde fokal
sitoplazmik kromogranin pozitifligi (c), liminal mdsin
pozitifligi (d) (Immiinperoksidaz, a: , x 200, b:, x 200, ¢:,x
400, ve d: PASAB pH= 2,5, x 200)
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Cilt : 24, Sayi : 1
Tablo 1. AAK, ABHK ve sunulan olgunun
immdinohistokimyasal 6zellikleri (9,10,15-17).
IHK Profili AAK ABHK MevcutOlgu
PSA + - +
AMACR + +/- +
P63 - + -
HMWCK(345E12) - + F+
CK7 - +* F+
CK20 - - -
PAP +- -+ ?

*: Luminal hicrelerde pozitif, F +: Fokal pozitif

Tablo 2. iki timére ait klinik ve patolojik dzellikler (1-5, 9, 13).
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Tani konduktan 9 ay sonra rutin kontrole gelen
hastada kemik agrilari olmasi nedeni ile kemik sintigrafisi
yapildi ve her iki dizde metastazi disliinduren dejeneratif
degisiklikler saptandi.

Tartisma

Prostatin AAK'u, prostatik malignitelerin  %95’ini
olusturan, diinyada altinci sirada, erkeklerde ise en sik
g6rulen timdordur. Histolojik olarak prostatik AAK yedi alt
tipe ayrlir. Bunlar atrofik, psddohiperplastik, kdpiksi,
kolloid, tash yuzik, onkositik ve lenfoepitelyomadir. 50
yasindan sonra goérllme siklidi artar ve ortalama gérilme
yas! 65°tir (1-3) (Tablo 2).

AAK ABHK

Mevcut Olgu

Uriner obstriiksiyon,

Uriner obstriiksiyon, Rektal agri,

Uriner
obstriiksiyon

Semptom Pelvik agri Defekasyon sirasinda agri
Rektal kanama Konstipasyon
Yas Arali§i 74 yas
(ort.) 50 yas Ustu (65 yas) 28-76 (57 yas)
Serum PSA 9,32 ng/ml
Degeri Yiksek Normal
asiner yapllar, solid Adenoid kistik
Tamor ida'ag korgon'arlv | Glandiiler, trabekiler, kribriform, kiigiik ve biiyiik solid yuvalar, gglr;;orm
i omedonekroz alanlari ve d kisti i o i e ;
Paterni 7ol tek hiicraler adenoid kistik patern ile bazal hiicre hiperplazisi benzeri alanlar Komedonekroz

ABHK ise yavas gelisen, niks eden ve cevre
organlara sik invazyon yapan ancak sistemik yayilimi
yavas olan bir prostat kanseridir. Bu timor oldukga nadir
olup prostatta % 0.01 siklikta gorulur (4). Adenoid kistik
karsinom genellikle tukrik bezlerinde gorulmekle
beraber; daha az siklikla meme, uterin serviks, cowper
bezi, lakrimal bez, dis kulak yolu, 6zefagus ve deride de
goralir (4). Bu tumor siklikla 28 ile 76 yaslari arasinda
ortaya ¢ikar ve yas ortalamasi 57°dir (5) (Tablo 2).

igne biyopsilerinde, prostat kanseri siklikla posterior
ve posterolateral zonda yerlesir. Daha az siklikta ise
transizyonel zonda gorilir. Oysa ki TUR materyallerinde
saptanan kanserlerin ¢cogu transizyonel zondadir (1-3).

Prostat kanseri asemptomatik iken bile rektal
muayene ile saptanabilir. Ozellikle transizyonel zon
yerlesimli olanlar buyidk boyutlara ulastiginda driner
obstriksiyon ile bulgu verir. Bunun yaninda pelvik agri ve
rektal kanama da bulgulara eslik edebilir. Prostat
kanserlerinden biri olan ABHK'da da hastalar klinige
Uriner obstruksiyon bulgulariyla basvururken (8),
beraberinde rektal agri, defekasyon sirasinda agri ve
konstipasyon da gorilebilir.  Klinik olarak klasik
adenokarsinomdan ayirmak guigtiir. Her iki timoriin klinik
ayrimi mumkin olmamakla beraber; ABHK, AAK’'a gére
yaklasik 8-10 yil daha erken ortaya ¢ikar (Tablo 2).

Prostatin AAK’'unda en sik metastaz, pelvik kemige
ve sipinal korda olur. Lenf nodu tutulumu ise siklikla
pelvik bolgede daha az siklikla sol supraklavikiler ve sol

aksiler bélgede gorilir. Asit ve plevral effiizyon da nadir
g6rilen bulgulardandir (1-3).

Transrektal USG prostatik lezyonlari saptamada
yararli bir ydntemdir ancak prostat karsinomundaki
faydasi kisithdir. Prostat karsinomunda siklikla hipoekoik
bir goérinim izlenlenmekle birlikte %25-30 oraninda
izohipoekoik bir goérinim saptanir. Tanida kullanilan
diger goéruntileme yoéntemleri BT ve MR'dir. Bu
yontemler 6zellikle klinik evrelemede kullanihr (1-3).

PSA ve prostatik asit fosfataz (PAP), prostatik duktus
ve asinusleri doseyen epitelyal hicrelerce uretilir ve
prostatik duktal sisteme direk olarak sekrete edilir. Ailesel
hikayesi olan ylksek riskli olgular ve tedavi olan olgularin
tedaviye yanit ve rekirrensini takip etmede oldukcga
faydalidir. Ancak bu belirtegler prostat karsinomuna
spesifik olmayip, prostatik hiperplazi, kronik prostatit ve
infarktlis gibi benign olaylarda da yikselebilir (1-3). Bu
nedenle serum degerlerinin hafif ylkselmesi kanser
tanisi i¢in yeterli olmadig1 gibi dustk olmasi da kanser
olmadigini gostermez. AAK'dan farkh olarak, ABHK'da
serum PSA degerleri normaldir ve yikselmez. Bu durum,
ABHK tani ve ayirici tanisinda, énemli bir ipucu olarak
kullanilabilir (4, 5). Olgumuzda ise serum PSA
degerlerinde hafif bir yiikseklik (9,32 ng/ml) saptandi.

Makroskopik olarak AAK sitoplazmik lipid icerigine
bagli olarak griden-beyaza, saridan-turuncuya kadar
degisen renklere sahiptir. Slngerimsi goérinumdeki
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benign prostat parankiminden farkli olarak kanser
alanlari sert, soliddir. Nadiren hemoraji ve nekroz eslik
eder (1-3).

Histopatolojik olarak AAK, kiguk, siki, sirt sirta
vermis gruplar olusturan asiner yapilar, solid adalar,
kordonlar, komedonekroz alanlari ve izole tek hiicreler
seklinde gorilir (Tablo 1). Tumor hicreleri amfofilik
sitoplazmali, keskin luminal sinirli, nukleol belirginligi
gOsteren, iri hiperkromatik nikleuslu atipik karakterde
hiicrelerdir. intraluminal miisin sekresyonu, pembe amorf
sekret ve kristaloid materyal bulunusu karsinom lehine
bulgulardir. Musinéz fibroplazi, perindral invazyon ve
glomerulasyon varlidi ise kesin karsinom tanisi koydurur.
Tumor paterni, histolojik grade’e bagh olarak degiskenlik
gOsterir. Prostatin adenokanserlerinin
derecelendirmesinde  Gleason gradeleme  sistemi
kullaniimaktadir. Grade 1 ve 2 prostat kanseri adenozis
ile karisirken, grade 5 adenokarsinomlarin ise ayirici
tanisini  her zaman Kkolay olmayabilir.  Tuimor
differansiasyonu azaldikga primer tuimorleri kendi iginde
tiplendirmek ve sekonder timdrlerden ayirt etmek
zorlagmaktadir (1-3, 13).

ABHK, mikroskobik olarak, nodiler bir blyime
paternine sahiptir ve prostat dokusuna invazyon yapar.
Glandiler, trabekdler, kribriform, kiigik ve blylk solid
yuvalar, adenoid Kistik patern ile “bazal hlcre hiperplazisi
benzeri” gibi farkli paternler olusturabilir (4, 13) (Tablo 1).

Baskin paterne goére, ABHK'un iki farkh varyanti
tanimlanmisgtir (4). Birincisi bazaloid varyant: Tumor
adalari ve kordonlari etrafinda palizadik dizilim g&sterir
ve bazaloid hiicrelerden olusur. Bu varyant morfolojik
olarak deride bulunan bazal hicreli karsinoma benzer.
Kiaglk veya orta boyutlu, dizensiz sekilli yuvalanma
gosteren ve eozinofilik hicrelerle doseli santral
tiibiillerden olusur. Ikincisi ise adenoid kistik varyant: Bu
varyantta; infiltratif timoér hucrelerinden olusan yuvalar ve
adenoid kistik patern ile karakterizedir. Morfolojik olarak
tukrik bezindeki adenoid kistik karsinoma benzer ve
perindral invazyon sik yapar. TUmori olusturan hiicreler
dar sitoplazmali, vakuol iceren hiperkromatik, angule
ndkleuslu hicrelerdir (4, 9, 10, 13).

Az differansiye prostat AAK'unun ayirici tanisinda
Urotelyal karsinom, ABHK ve nadiren karsinoid tumér yer
alir. ABHK, prostatin az differansiye AAK’da oldugu gibi
solid adalar, kribriform alanlar ve glandiler yapilar
olusturur. Morfolojik bu benzerlik nedeni ile ayirici tanida
immunohistokimyadan faydalanmak gerekir. ABHK’da
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P63, HMW keratin (34BE12), CK7 pozitif iken CK20 ve
PSA negatiftir (Tablo 2). Bu immin profil ile az
differansiye  AAK'dan ABHK’'un ayirmi  mimkuinddr.
Ayrica serum PSA degerinin oldukga ylksek olmasi ise
AAK lehinedir. Ancak unutulmamalidir ki, literatirde
ABHK’a eslik eden AAK olgulari da bildirilmistir. (9, 10,
15-17).

Ayirici tani problemi olusturabilecek bir diger timor
de Urotelyal karsinomdur. Urotelyal karsinomda da az
differansiye prostat AAK’a benzer sekilde solid blyime
paterni ve santral nekroz alanlari iceren timdr adalari
g6rulebilir. Ayirici tanida immunohistokimya yardimcidir.
Urotelyal karsinomda CK20, CK7 pozitif iken az
differansiye AAK’ unda CK7 ve CK20 negatif ve PSA
pozitiftir (9, 10, 15-17).

Karsinoid timor, AAK'dakine benzer sekilde
trabekuiler, kribriform ve solid blyime paterni
gosterebilir. Ancak karsinoid hiicreleri daha uniform
sekilli, eozinofilik ve ince graniler sitoplazmali, ince
graniler kromatinli nikleusa sahiptir. Siklikla nukleol
icermezler. Bu sitolojik 6zelliklere ek olarak, NSE,
kromogranin, LMW-CK, N-CAM pozitifligi karsinoid timor
lehinedir. Bu bulgular karsinoid timérin, az differansiye
AAK’dan ayirt edilmesinde yardimci olur. Ancak prostat
karsinoid olgularinin %50’sinden fazlasina klasik AAK
alanlari eglik eder. PuUr karsinoid tumér olgular ise
oldukga azdir (1-3).

Lokalize prostat kanserinde radikal prostatektomi ve
radyoterapi baslica tedavi segenegidir. Progresyon riski
yuksek hastalara operasyon 6ncesi neoadjuvan hormon
tedavisi ve eksternal radyoterapi uygulanir (1-3).
ABHK'da ise primer tedavi cerrahidir bunun yaninda
adjuvan radyoterapi, sistemik kemoterapi ve endokrin
tedavide uygulanabilir (5, 12, 14). Ancak bu tedavilerin
etkisi olgu sayisinin az olmasi ve tedavi modalitelerinin
hakkinda yeterli veri bulunmamasindan dolayi
tartismalidir.  Prostatin  ABHK'unda uzun sureli ve
periyodik kontroller yapilmasi 6nerilir (4).

Sonu¢ olarak AAK, prostatin en sik gorilen
timoridar. Histopatolojik olarak diferansiyasyon derecesi
azaldikga ciddi tani problemlerine yol agmaktadir. Ayrica,
AAK farkli paternler ile ortaya g¢ikabilir ve ABHK'u taklit
edebilir. Olgumuzda oldugu gibi dogru tani koyabilmek
icin timorin morfolojik yorumu tek basina yeterli degildir.
Morfolojik tani mutlaka immun profil ile dogrulanmalidir.

Surgical Pathology. Epstein JI (editor). 4 th ed. 2004; 2083-
2124.

4. Ahn SK, Kim K, Choi, iJ, Lee JM. Adenoid Cystic
Carsinoma of the Prostate Gland. Yon Med J 1991: 74-78.

5. Minei S, Hachiya T, Ishida H, Okada K. Adenoid cystic
carcinoma of the prostate: A case report with
immunohistochemical and in situ hybridization staining for
prostate-spesific antigen. Int J Urol 2001; 8: 41-44.



Cilt : 24, Sayi : 1

10.

11.

Bengami MD, Quezado M, Pinto P, Linehan WM, Merino
M, Adenoid cystic/basal cell carcinoma of the prostate:
review and update, Arch Pathol Lab Med 2007; 131: 637-
640.

McKenney JK, Amin MB, Srigley JR, et al. Basal cell
proliferations of the prostate other than usual basal cell
hyperplasi: a clinicopathologic study of 23 cases, including
four carcinomas, with a proposed classification, Am J Surg
Pathol 2004; 28: 1289-1298.

Montironi R, Alexander E, Bostwick DG. Prostate
pathology case study seminar, Virch Arch 1997; 430: 83-
94,

Montironi R, Mazzucchelli R, Stramazzotti D, et al. Basal
cell hyperplasia and basal cell carcinoma of the prostate: a
comprehensive review and discussion of a case with c-erb
B-2 expression. J Clin Pathol 2005; 58: 290-296.

Yang XJ, Mcentee M, Epstein JI. Distinction of Basaloid
Carcinoma of the Prostate From Benign Basal Cell Lesions
by Using Immunohistochemistry for bcl-2 and Ki-67,
Human Pathol 1998; 29: 1447-1450.

Iczkowski KA, Montironi R. Adenoid cystic/basasl cell
carcinoma of the prostate strongly expresses HER-2/neu. J
Clin Pathol 2006; 59: 1327-1330.

Morfolojik Olarak Prostatin Adenoid Bazal Hucreli Karsinomu ...

12.

13.

14.

15.

17.

Mart 2010

Pedro Silva IE, Osorio Acosta V, Farfan Chavez FA.
Cystic adenoid carcinoma of the prostate . Report of two
cases, arch Esp Uro. 2006; 59: 823-825.

Ali TZ, Epstein JI, Basal cell carcinoma of the prostate: a
clinicopatholologic study of 29 cases, Am J Surg Path
2007; 31: 697-705.

Schmid H P, Semjoonow A, Eltze E, Woértler K, Hertle L.
Late Recurrence of Adenoid Cystic Carcinoma of the
Prostate Scan. J Uro Nephrol 2002; 36: 158-159.

Iczkowski KA, Ferguson KL, Grier DD, et al. Adenoid
Cystic/Basal Cell Carcinoma of the Prostate.
Clinicopathologic Findings in 19 Cases. Am J Surg Pathol
2003; 27: 1523-1529.

Mastropasqua MG, Pruneri G, Renne G, De Cobelli O,
Viale G. Basaloid cell carcinoma of prostate. Case report
and review of the literature. Virchows Arch 2003; 443: 787-
791.

Ayyathurai R, Civantos F, Soloway MS, Manoharan M.
Basal cell carcinoma of the prostate: current concepts. BJU
Int 2007; 99: 1345-1349.

67



