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OZET: PIN, son yillarda tanimianan, degisik derecede atipi kriterleri tagiyan, neoplastik duktal epitelyal bir proliferasyondur. Baz: araghrmacilar 50 yagin (zerinde olan er-
keklerde %50, adenokarsinomlu olgularda %80 oraninda PIN bildirmekiedirler. Biz 1988-1993 yillan arasinda GATA Haydarpasa egitim hastanesi Uroloji Servisinde,

prostatik adenokarsinom nedeniyle

radikal prostatektomi yapilan 30 olgudan 26'sinda timér digi alanlarda hematoksilen eozin boyast ile, diger epitelyal lezyonlar yani-

sira degisik derecelerde PIN gérdiik. Timére komsu alanlardan gegen kesitlerde imminhistokimyasal olarak, yilksek molekiiler agirikhi, monoklonal antihuman cytokera-
fin (CK) tutulumunu aragtirdik. Bu olgularda glandiiler bazal hiicreler CK (+) boyanirken, luminal bdlimdeki atipik epnelyal proliferasyonlann CK ile boyanmadigini iz-
ledik. Prostatik adenokarsinomlu olgulanmizda tmér digi alanlarda PIN sikidini % 86.7 olarak bulduk.

ANAHTAR KELIMELER: Adenokarsinoma, Radikal prostatektomi, Prostatik intaragpitelyal Neoplazi, inmunohistokimya

SUMMARY: PIN defined in recent years, is a neoplastic ductal epithelial proliferation including various degrees of atypic criteria’s some investigators reports PIN, in
%50 of men over the age 50 and 80% in cases with adenocarcinoma. We had seen various degrees of PIN with haematoxylin eosin staining 26 of 30 patients who had
. been performed radical prostatectomy due to prostatic adenocarcinoma in the department of Urology, GATA Haydarpaga Training Hospital between 1988-1993. In
the sections adjacent to the tumor we researched immunohistologically, high molecular weight, monoclonal antihuman cytokeratin (CK) uptake. In those cases we ob-
served that while the glanduler basement cells were being stained by CK (+), the atypical epithelial proliferation in the luminal areas were nol. In our cases with
prostatic adenocarcinoma we found that PIN incidence out of tumoral areas were 86,4%.
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GIRIS

Prostatta, bir displastik degisiklikten invaziv karsinom
gelistigine dair higbir zaman kesin bir bulgu olmamasina
ragmen, PIN premalign bir proges olarak genel kabul géren
bir lezyondur (1). Prostatin atipik lezyonlarini tanimlamada
Avrupa ve Amerika literatlrleri arasinda farkhliklar vardir
(2,3,4). Mc Neal 1965 yilinda, "intra duktal displazi ve "ati-
pik adenomatdz hiperplazi" adi ile proliferatif epitelden kay-
naklanan prostatin iki potansiyel premalign lezyonunu ta-
nimladi. 1986'da Mc Neal ve Bostwick "prostatik intraduktal
displazi" tamimi igin histolojik kriterleri yeniden diizenleyip
genislettiler (5). Bostwick ve Brawer 1987 yilinda intraepi-
telyal neoplazi tanimini kullandi. Daha sonra 1989 yilinda
prostatin neoplastik lezyonlari ile ilgili bir toplantida prosta-
tik intraepitelyal neoplazi (PIN) terimi kabul edildi. Dasik
grade lezyonlar igin PIN 1, ylksek grade lezyonlar igin PIN
2-3 kriterler Tablo-1 de oldugu sekilde tanimland: (6).

GEREC VE YONTEM

Adenokarsinoma nedeni ile radikal prostatektomi uygu-
lanan 30 olguda 6nce makroskobik bulgular belirlendi. En
az 12 saat %70'lik etil alkol iginde tesbit edilen dokular 3mm
kalinh@inda seri kesitlerle takip edildi. Standart lam boyutla-
nni asan veya dokunun tamamini igeren dilimler igin hool
section uygulandi. Parafin bloklardan dort mikron kalinh@in-
da kesitler alinip hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Bu
preparatlarin degerlendiriimesinden sonra segilen bloklara,
imminhistokimyasal olarak, biotin-strept avidin yontemi ile
monoklonal anti-prostat spesifik antijen (DAKO-A/S Copen-
hagen-Denmark) ve yiiksek molekiler agirlikh sitokeratin
(DAKO-A/S Copenhagen-Denmark) boyalarn uygulandi.

* GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Patoloji Anabilim Dali
** GATA Haydarpaga Efitim Hastanesi Uroloji Anabilim Dali

BULGULAR

HE ile boyanan preparatlarda degisik derecelerde PIN
ve dider epitelyal proliferatif olaylar histopatolojik yapilarina
gore belirlendi.

PIN-1'in ayinminda ve tanimlanmasinda gigliik ¢cekilme-
sine karsin, PIN-2 ve PIN-3 yapisindaki alanlarin kigik ba-
yitmeli objektif ile incelendiginde bile, ¢cevresindeki diger
glandiller dnitelerden daha koyu boyanmalari ile dikkati
cektigi goralda. 30 olgudan periferik timorld 26 olgunun
24'Unde, periferik zonda, 2'sinde santral/transisyonal zon-
da, santral/transisyonal timérlii 4 olgunun ise 2'sinde peri-
ferik zonda timare yakin veya uzak, multifokal dagilim gos-
teren PIN alanlar izlendi. Olgularin timdnde timor hicrele-
rinde immunhistokimyasal olarak PSA tutulumu vardi. Yik-
sek molekiler agirhkh sitokeratin ile boyanmig

Resim 1: Kanser alani komsulugunda bazal tabakas: belirgin PIN
grade 2. (Sitokeratin x 200)
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TABLO 1: PIN iCiN GRADELEME KRITERLERI (* HER GRADE iCiN

Bunlarda uniform nukleuslar, birbiri

' = KR - Gizerine binmeden dizenli bir sekil-
B ey BELIRLEYICI OZELLIK) de siralanir. Transisyonal metapla-
Ceis Grade. 1 Giokin 2 Grade-3 zi longitudinal nuklear oluklar ile
_— e e taninabilir. Eger transisyonal me-
Cekirdek blyuklaga | Belirgin artig*® Belirgin artig Belirgin arti taplazide nukleoluslar gelisirse,
Gekirdek boyutlarinda | Belirgin® Grade-1'den az Grade-2'den az PIN grade-1 hakkinda karar ver-
gesitlilik s 2 = = mek zor olabilir (6,8). Olgularimiz-
Hicrelerin durumu Irregiiler fokal yiginlar | Grade-1 gibi 3;%?;,: I?él;lr‘ljle@meler dan 13'Ginde (%43) transisyonal
Kromatin yapisi Normal Artmig Belirgin artmig metaplaziyi 6zellikle peridretral
Gekirdekcik Belirgin, Belirgin, Belirgin, sikiikla* alanlarda gordik.
siklikla kigik Nadiren kilgik | bilyik ve gok sayida Yuksek grade PIN, benign epi-
| P : =4 telyal prliferasyonlardan, bazal

preparatlarda HE kesitlerinde karsinom diye yorumladigimiz
bazi glandlarda bazal hiicre tabakasinin azalmis ya da in-
celmis olmasina ragmen korundugu gorildi (Resim-1). Bu
alanlar da yliksek grade PIN olarak degerlendirildi. 26 olgu-
da PIN-1 gérilirken bu olgulardan 20'sinde PIN-2, (Resim-
1) 18'inde PIN-3 (Resim-2) yapisinda alanlar izlendi. Tim
histopatolojik bulgular Tablo-2'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Prostat karsinomlu olgularda PIN; %86 periferik, %13
santral ve %1 oraninda da transisyonal zonda izlenir. Ayri-
ca PIN, karsinom vakalarinin %62'sinde timérin hemen bi-
tigiinde veya ayni kicik biyltme alani iginde bulunur
(7,8). Olgularimizda timérin yaygin infilirasyonu, anatomik
yapiyi ileri derecede bozdugundan, zonlar arasindaki sinir
ayinminda zorlanilmigtir. Bu nedenle PIN alanlarinin zonal
dagihmi, periferik ve santral/transisyonal olmak (zere iki
grupta incelenmigtir. Periferik zonda %92 gibi yiliksek oran-
da-PIN gérmemiz, yine olgularimizin biyik ¢ogunlugunun
(%86) periferik lokalizasyonlu olmasina baglanmigtir. Sant-
ral/transisyonal zon timdrlerinde ise bu zonlarin tama yaki-
ninin kanserle infiltre olmasi nedeni ile, PIN saptanmasinda
ve kanserle birlikteliginin degerlendirilmesinde giclik cekil-
mistir.

Grade-1 PIN zor taninan bir lezyondur. Prostatin diger
epitelyal proliferasyonlan yanlislikla PIN 1 olarak yorumia-
nabilir. Bu proliferasyonlar genel tipte epitelyal hiperplazi ve
transisyonal metaplazidir. Alisilmis hiperplazilerde glandi-
ler epitel hicreleri belirgin niikleer genigleme gostermezler.

Resim 2: Bazal biicre tabakas: korunmug, PIN grade 3 derecesinde
plandlar. (HE x 300)

hicre hiperplazisi ve clear cell
kribriform hiperplaziden ayrilmalidir. lyi diferansiye prosta-
tik adenokarsinom ve prostat kanallarinin transisyonal hiic-
reli karsinomu da yiiksek grade PIN ile kangabilir (9).

Bazal hiicre hiperplazisinde hiicreler oval ya da yuvar-
lak, ince dagiimig kromatine sahip, uniform gekirdekler ige-
rir. Ancak prolifere olan hucrelerin hepsi yiksek molekil
agirhikh sitokeratin ile pozitif boyanirlar (10). Clear cell kribri-
form hiperplazide asiner birimler, papiller- kribriform dagihm
gobsteren, atipi kriterleri tagimayan, berrak sitoplazmali, ki-
bik ya da silendirik hiicrelerin proliferasyonu ile geniglemis-
tir. Immiino histokimyasal olarak prostat spesifik antijen ve
prostat spesifik asit fosfataz ile pozitif boyanarak, bazal
hicre hiperplazilerinden ve PIN'den kolayca ayrilirlar (2,5).
TUR-P materyallerinde oldukga nadir gorilen bazal hiicre
hiperplazisi ve hiperplazinin nadir bir varyanti olan Clear cell
kribriform hiperplaziyi biz sirasiyla %16 ve %20 oranlarinda
gordik. Bu sikligin nedeni prostat glandinin tamaminin takip
edilmis ve mikroskobik olarak degerlendirilmis olmasindan-
dir. PIN'deki mitoz hari¢ niikleer degisiklikler iyi diferansiye
adenokarsinomadan pek farkh degildir. Tek fark bu neop-
lastik glandlann, yiksek molekil agirhkl sitokeratin ile po-
zitif boyanan bazal tabakalarini yer yer azalmasina ragmen
korumus olmalandir (2.,3,10).

Prostat glandlarini déseyen luminal ve bazal epitel hiic-
releri farkh keratin immunoreaktivitesi gosterirler. Yiiksek
molekdl agirhkh (49,51,57,66kD.) keratini boyayan monok-
lonal antikeratin antikoru (EAB-903) glandiiler luminal epiteli
degil, spesifik olarak bazal fabaka hicrelerini boyar (10).
Bazal hiicre tabakasi karsinomada yoktur. Benign epitelyal
proliferasyonlarda bulunur. PIN'de ise bu tabakanin devam-
lihg1 bozulabilir. Bostwick ve Brawer PIN'de bazal hiicre ta-
bakasinin bozulma sikhi@inin PIN grade'i ile iligkili ve karsi-
noma bitigik PIN 3'de yaygin oldugunu géstermislerdir. Bu
arastincilar PIN'den kanser geligiminin immunhistokimyasal
kaniti olarak da, bazal hiicre kaybi ile stromaya dogru biy(-

_ TABLO 2: 30 OLGUDA KANSER DISI ALANLARDA
IZLENEN PIN AYIRICI TANISINA GIREN EPITELYAL
LEZYONLAR
HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER OLGU SAYISI
Benign adenomatdz hiperplazi 0
Dedisici epitel metaplazisi 13
Skuaméz hiicre metaplazisi 4
Bazal hiicre hiperplazisi 5
Clear cell kribriform hiperplazi 6
Basit atrofi 6
PIN-1 5
PIN-2 2
PIN-3 18
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yen kigik glandiler tomurcuklanmaya isaret etmislerdir
(6). Hedrick ve Epstein normal glandlarda bu antikorla bo-
yanmanin kesintili dizilimini parafine géomilmis dokularda
gorip, frozen kesitlerde gézlemedikleri icin bazal hiicre ta-
bakasindaki fokal immunoreaktivite eksikliginin fiksasyon
ve doku takibi sirasinda antijen hasar ile iligkili olabilecegini
ileri stirmisglerdir (10).

Troncoso ve arkadaglar mesane kanseri nedeniyle radi-
kal sistoprostatektomi yapilan, 100 hastanin prostatini in-
celemisler, bunlarda lezyonun multifokal oldugunu ve karsi-
nomlu olgularda karsinomsuzlardan daha yiiksek oranda ve
yayglnllkla PIN bulundugunu bildirmiglerdir (8). Ayni yazar-
lar PIN'in zonal dagihm sekli ile de karsmoma benzedigini
vurgulamaktadirlar (8).

Sonug olarak diyebiliriz ki, radikal prostatektomi piyes-
lerinde PIN'in, dzellikle periferik lokalizasyonlu prostatik
adenokarsinomun patomorfogenezinin ilk basamaklarinda
yer aldigini kuvvetle diigindiren bulgular vardir. Igne bi-
yopsisinde ya da transuretral rezeksiyonlarda goéralen PIN
alanlan, patoloji raporunda mutlaka belirtiimeli, ultrasonog-
rafi yardimiyla yeni biyopsiler alinmali ve hasta, serum PSA
degerleri ile takip edilmelidir.
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