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Prostatin Primer Tasl
Yiiziik Hiicreli Karsinomu

Primary Signet Ring Cell Carcinoma of Prostate
(A Case Report)

OZET Tash yiiziik hiicreli karsinom prostatik adenokarsinomun gok nadir goriilen bir histolojik
varyantidir. Literatiirde sadece 48 olgu bildirilmistir. Ozellikle gastrointestinal sistem kaynakli ayn1
morfolojik 6zelliklere sahip metastatik karsinomlarla ayirici tan1 yapilmas: gereken bir tiimordiir.
Konvansiyonel adenokarsinom alanlarinin varligs, timoér hiicrelerinde prostatik asit fosfataz ve pro-
stat spesifik antijen pozitivitesinin yaninda sitokeratin 7 ve 20 negativitesi taniya yardimc 6zellik-
lerdir. Hematiiri sikayeti ile hastaneye bagvuran prostatin primer tagh yiizitk hiicreli karsinom
olgusunu morfolojik, histokimyasal ve immunohistokimyasal 6zellikleri ile birlikte sunuyoruz. Has-
tamiz medikal literatiirde akim sitometri ile anéploidisi gosterilen ikinci olgudur.

Anahtar Kelimeler: Karsinom, tash yiiziik hiicreli; akim sitometri; prostat

ABSTRACT Signet ring cell carcinoma is one of the extremely rare variant of prostatic adenocar-
cinoma. Only 48 cases have been reported in the literature. The differential diagnosis with metasta-
tic tumors particularly originating from the gastrointestinal system with the same morphological
features may be a diagnostic challenge for the pathologist. The presence of conventional adeno-
carcinoma areas, prostatic acid phosphatase and prostate specific antigen positivity along with cy-
tokeratin 7 and 20 negativitiy are useful criteria for the diagnosis of signet ring cell carcinoma of
the prostate. We present a case of primary prostatic signet ring cell carcinoma admitted to hospital
with hematuria with the morphological, histochemical and immunohistochemical features of the
tumor. This is the second case in medical literature with aneuploidy demonstrated by flow cytom-

etry.
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ash yiiziik hiicreli karsinom (TYHK) mide, kolon, pankreas, meme ve

mesane gibi organlardan gelisebilir.!? Tagh yiizitk hiicreleri, sitop-

lazmik vakuol tarafindan plazma membranina itilen hilal sekilli niik-
leuslara sahip hiicrelerdir.>* Prostatin primer tagh yiiziik hiicreli karsinomu
ise prostat kanserleri icerisinde olduk¢a nadir gériilen bir formdur.’ Ingi-
lizce literatiirde bugiine kadar sadece 48 olgu bildirilmistir.

Makalemizde, prostatin primer tagh yiiziik hiicreli karsinom olgusunu,
ayn1 morfolojik 6zellikleri taklit eden benign lezyonlar ile primer ve sekon-
der tiimorlerin ayirici tanisimi tartigmak tizere, literatiir bilgileri esliginde
sunuyoruz.
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Yetmis ii¢ yasinda erkek hasta kanlh idrar sikayeti
ile 2006 y1linda Uroloji poliklinigine bagvurdu. Fi-
zik muayenesinde 6zellik saptanmadi. Olguya 1999
yilinda prostat kanseri tanisi ile sag-sol obturator
lenfadenektomi uygulanmisti. Lenf nodlar: frozen
section islemi ile degerlendirilmis, sag ve sol birer
adet lenf nodunda prostatik adenokarsinom (Glea-
son grade 4+4=8) metastaz1 saptanmisti. Bu neden-
le, radikal prostatektomi uygulanmamaisti. Ayrica,
hastaya 2003 yilinda adenokarsinom nedeni ile sig-
moid kolon rezeksiyonu yapilmisti. Patoloji sonu-
cu Astler Coller modifikasyonuna gore evre Bl orta
derecede differansiye intestinal tip adenokarsinom
olarak rapor edilmigti.

Hastanin serum total prostat spesifik antijen
(SPS) diizeyi 15 ng/ml, serbest PSA’s1 2.5 ng/ml ola-
rak olgiildi. Abdominopelvik tomografisinde pro-
stat ve mesane arasindaki yagh planlarda ve mesane
posterior duvarinda invazyon lehine bulgu mev-
cuttu. Ayrica bilgisayarli tomografi ve tiim viicut
kemik sintigrafisinde L2 vertebrada metastaz ile
uyumlu lezyon saptandi.

Bu bulgularla hastaya palyatif amacl transii-
retral rezeksiyon (TUR) forage uygulandi. TUR
materyalinin mikroskopisinde elde edilen dokula-
rin tamamina yakinini infiltre eden, sitoplazmanin
bir kosesine itilmig, hiperkromatik niikleuslara sa-
hip, berrak vakuol iceren genis, eozinofilik sitop-
lazmali hiicrelerin meydana getirdigi solid taba-

RESIM 1: Prostatik tiretra epitelinin altinda tash yiziik hiicrelerinden olusan
infiltrasyon (H&E, x40).
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kalar ve fokal alanda glandiiler yapilardan olusan
proliferasyon (Gleason grade 5+4=9) izlendi (Resim
1,2).

Tiimor hiicrelerinde alcian blue pH 2,5 ve peri-
odik asit schiff (PAS) ile boyanma izlenmedi. immii-
nohistokimyasal ~ olarak  sitokeratin = 7-20
(CK7-CK20), karsinoembriyonik antijen (CEA), diiz
kas aktin (SMA), l6kosit common antijen (LCA) ve
CD68 ile negatif, PSA ve prostatik asit fosfataz (PAP)
ile pozitif immiinreaktivite goriildii (Resim 3).

Metastatik lenf nodlarindan bir tanesi ve TUR
materyaline ait parafin bloklardan 40 p kalinlhigin-
da kesitler elde edildi. Bu kesitlerden hazirlanan
hiicre siispansiyonlarina akim sitometrik ¢aligma
uygulandi. Prostattaki tiimo6riin andploidisi %14.4,
mitotik orani %10.9 iken metastatik lenf nodundan
elde edilen timoral hiicrelerin anéploidisi %9.7,
mitotik orani %2.1 idi (Sekil 1, 2).

Tiimoral proliferasyonun %25’inden fazlasini
tagh yiiziik hiicrelerinin olusturmasi, bu hiicrele-
rin immiinohistokimyasal 6zellikleri, iyi differan-
siye prostatik adenokarsinom alanlarinin varligi ve
klinik bulgular 1s1g1nda olgu, prostatin primer tag-
I1 yiziik hiicreli karsinomu tanisini alda.

I TARTISMA

TYHK, genellikle mide, kolon gibi miisin {ireten
epitele sahip organlardan ve ara sira da meme, tiro-
id ve mesane gibi miisin6z olmayan organlardan
gelisebilir.® Diffiiz infiltratif biiytime paterni goste-

RESIM 2: Niikleuslar! sitoplazmik vakuoller tarafindan perifere itilmis tash
yiiziik gériinimiinde hiicreler(H&E, x200).
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RESIM 3: Prostat spesifik antijen immiinreaktivitesi (Anti PSA AbX40).

ren az differansiye bir adenokarsinomdur.® Prosta-
tin primer TYHK u ilk kez 1979 yilinda Uyama ve
ark. tarafindan tanimlanmistir. Primer TYHK tani-
s1 i¢in tiimoriin %25’inden fazlasini tash ytzik
hiicrelerinin olugturmas: gereklidir."+7#

Primer TYHK tanis1 konmadan 6nce benzer
morfolojiye sahip tanilar ekarte edilmelidir.> Ayiri-
c1 tanida yer alan en 6nemli lezyon sekonder
TYHK’dur.® Biyopsi 6rneklerinde konvansiyonel
asiner adenokarsinom alanlarinin yoklugunda me-
sane, mide ve kolondan metastaz olasilig1 ayirici ta-
nida 6ncelikle akla gelmelidir.* Prostatin sekonder
TYHK’lar1 serum PSA diizeyini artirip, anormal di-
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jital rektal muayeneye ve transrektal ultrasonogra-
fide hipoekoik lezyonlara neden olarak primer pro-
taklit edebilirler.’
primer TYHK’u da mesane ve mideye metastaz ya-

stat kanserini Prostatin
parak o organlara ait primer lezyonlarla karisabi-
lir.!o!! Tagh yiiziik hiicrelerinin ve diger neoplastik
hiicrelerin PSA ve PAP ile pozitif boyanmas: ve da-
ha iyi differansiye prostat kanseri ile TYHK alanla-
r1 arasindaki gecisin gOsterilmesi, taninin
konulmas: ve orjinin saptanmasinda biiyiik 6l¢tide
yardimcidir.'”? Ancak PSA ve PAP’1n negatif oldu-
gu olgular da bildirilmigtir (Tablo 1). Ek olarak mi-
de ve mesane tiimorlerinde de PSA ve PAP pozitif
olabilmektedir.!”? Immiinohistokimyasal panele
PSA ve PAP’1n yanisira CK7 ve CK20%yi ilave et-
menin ayirici tanida yararli oldugunu gésteren ¢a-
ligmalar mevcuttur."!* Mesane timorleri CK7 ve
CK20’yi kuvvetli olarak eksprese ederler." Kuroda
ve ark.nin ¢aligmasinda dort adet gastrik TYHK ol-
gusunun timi CK7 ve CK20 ile pozitif, prostat
TYHK’u ise iki antikor ile de negatif boyanma gos-
termistir.! Olgumuzda PSA ve PAP ile pozitif, CK7

ve CK20 ile negatif boyama izlenmistir.

Transtiretral girisimlerde travma ya da diater-
mi etkisine bagh olarak lenfositlerde ve stromal
hiicrelerde artefaktiiel vakuoler degisiklikler gorii-
lebilmektedir."*'* Immiinohistokimyasal olarak
PSA, PAP, SMA ve LCA uygulanarak karsinom-ar-
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$EKiL 1: Metastatik lenf nodundaki timdr depozitine ait anéploid piki goste-
ren DNA histogrami.
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$EKiL 2: Prostattaki tasl yuzik hicreli karsinoma ait andploid piki gésteren
DNA histogrami.
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TABLO 1: Tasli ylzUk hucreli karsinomlarin
boyanma 6zellikleri.”

PAS  AlcianBlue  PSA PAP CEA

Pozitf 24/42 17/37 3841 1720 719
Oran (%)  57.1 45.9 927 85 368
Olgumuz ) {) {+) {+) {)

PAS: Periodik Asit Schiff, PSA: Prostat spesifik Antijen, PAP: Prostatik Asit Fosfataz,
CEA: Karsinoembriyonik Antijen.

tefaktiiel degisiklik konusunda ayiric1 taniya gidi-
lebilir.*” Olgumuzda da transiiretral rezeksiyon uy-
gulanmis olup, timor hiicrelerinde SMA ve LCA
ile boyanma goriilmedi.

Prostatin miisin tireten iirotelyal tipte adeno-
karsinomlarinda nadiren de olsa tash yiiziik hiicre-
leri goriilebilir. Literatiirde az sayida bildirilen bu
timorde prostat stromast icerisinde atipik, psédos-
tratifiye kolumnar miisin6z epitel ile doseli miisin
golciikleri bulunur. Olgularin ¢ogunda sistitis glan-
diilaris ya da villoz adenom gibi prekiirsor lezyon-
lar mevcuttur. Prostatin primer TYHK’undan farkh
olarak biiyiik kismi1 immiinohistokimyasal olarak
CK7 ve CK20 ile pozitif boyanirlar. PSA ve PAP ile
boyanma gorillmez."

Miisinin negatif olmasi, primer tiimoriin gas-
trointestinal sistem kaynakli olma ihtimalini azal-
tir. Ancak miisin pozitifligi primer tiimoriin prostat
orjinli olma ihtimalini ortadan kaldirmaz.? Primer
prostatik TYHK hiicreleri nétral, asidik miisin ya
da her ikisini birden igerebilirler.!® Olgumuzda tag-
L1 ytiziik hiicrelerinde Alcian blue pH 2,5 ve PAS
ile boyanma goriilmedi.

Tagh yiiziik hiicreli lenfoma, epiteloid vaskii-
ler tiimor, myeloma, malign melanom ve androjen
inhibisyon terapisine bagli olarak gelisen florid
ksantomatoz histiositik reaksiyon ayirici tanida
dikkate alinmas1 gereken diger lezyonlardir."!3

Prostatik TYHK’da elektron mikroskopik in-
celemelerde intrasitoplazmik vakuol ya da liimina
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ve ara sira mikrovilli goriilebilir.>!! Vakuol icerigi
olgudan olguya farklilik gostermektedir. Vakuol
siklikla miisin, PSA, PAP veya lipid igerir.!” Pros-
tatik adenokarsinomlarda da daha kiiciik intrasi-
toplazmik vakuoller tanimlanmigtir.' Bir caligmada
dietilstilbestrol ile tedavi edilen prostat asiner ade-
nokarsinomlu hastalarda tedavi sonras1 membran-
la gevrili bog vakuoller gosterilmistir."> Izhak ve
ark. sunduklar olguda dietilstilbestrolle tedaviden
ii¢ y1l sonra tash yiiziik hiicreli karsinoma donii-
sum gozlemlediler.'® Leong ve ark. prostat kanseri
nedeni ile agik prostatektomi yapildiktan 18 yil
sonra gelisen prostatik TYHK olgusunda ikinci lez-
yonun birinciden bagimsiz olarak farkl bir klon-
dan gelistigi fikrini ortaya atmiglardir.'?
Olgumuzda, baslangicta (1999 yilinda) konvansi-
yonel prostat adenokarsinomu goriiniimiinde olan
timor, yedi yil icerisinde glandiiler yapisini cogun-
lukla kaybetmis ve tagh yiiziik hiicreli komponen-
te sahip olmustur.

Anoploidi, kotii differansiye ve ileri evre pros-
tat kanserlerinde sikca rastlanan ve azalmig survi ile
iligkili bir bulgudur.'>'® Prostatin TYHK'lu olgula-
rinin sadece bir tanesinde andploidi varlig: arasti-
rilmigtir. Smith ve ark.nin olgusunda anéploid
popiilasyon sadece metastatik lenf nodunda mevcut
olup daha agresif oldugu diisiiniilen bu klon prostat
ve mesanedeki timorde saptanmamigtir.'? Olgu-
muzda andploidi ve mitoz miktar1, TYHK goriinii-
miine sahip tiimorde, yedi y1l 6nceki metastazin-
dakinden daha fazladir. Literatiirle uyumlu olarak
differansiyasyon azaldik¢a andploidi miktarinin ve
mitoz oraninin arttigl gézlenmistir.

Sonug olarak, primer prostatik TYHK tanisi
koymadan 6nce benzer morfolojiyi taklit edebile-
cek artefaktiiel degisiklikler, benign lezyonlar ve
metastatik hastaliklar klinik, radyolojik ve immii-
nohistokimyasal 6zellikleri ile ekarte edilmelidir.
Primeri bilinmeyen TYHK’a sahip erkek hastalar-
da timor orijininin prostat da olabilecegi akildan
cikarilmamalidir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(5)
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