Prostatik intraepitelyal Neoplazi :
Bir morfolojik, Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal calisma
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OZET

Bu galigmanin amaci prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
ile prostatik karsinoma iligkisinin degerlendirilmesidir. Bu calis-
maya 527 transiiretral prostat rezeksiyonu, (TUR-P), 152 agik
prostatektomi (AP) ve 166 otopsi (0) materyallerinden elde edi-
len 845 prostat dokusu dahil edilmigtir. Tim olgularda hema-
toksilen ve eozin (H&E) boyasina ilave olarak diyastazli periodic
acid schiff (DPAS) ve alcian blue pH 2.5 (AB-2.5) boyamalari
yapildi. PIN IIl saptanan olgularda ise yiiksek molekill agirlikh
sitokeratin reaktivitesi arastinldi. PIN, benign olgularda %32.6
oraninda gorilirken malign olgularda %73 oraninda izlenmistir
(p<0.001). Genis PIN alani sikligi ise benign ve malign prostat-
larda sirasiyla %3.5 ve %28.5 idi (p<0.001). PIN malign olgula-
rnn %86'sinda multifokal iken multifokalite benign olgularin sa-
dece %A47'sinde saptandi (p<0.01). PIN izlenen malign
prostatlarin ~ %39'unda PIN alani, kanserle komguluk
gosteriyordu. Asidik musin icerigi PIN grade'i yiikseldikge daha
yogun olara< saptand. Yiiksek molekil agirhkh sitokeratin igin
immiinohistokimyasal boyama ile PIN 11l lezyonlarinin %45'inde
fokal bazal hiicre tabaka kaybi izlendi. PIN Il lezyonlarinda
siklikla mikropapiller ve tufting paternler gdzlendi. Sonug olarak
bulgulanimiz PIN ve karsinoma arasinda yakin bir iliski oluugu-
na isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler : Prostat, prostatik intraepitelyal neopla-
zi, karsinoma, insidans.

GIRIS

Serviks, meme, endometrium, gastrointestinal sistem ve
mesanenin premalign lezyonlari tanimlanmis olmasina ragmen,
bu durum prostatta heniiz yeterince aciklik kazanmamistir. Son
yillarda yapilan otopsi, radikal prostatetomi, biyopsi ve transii-
retral rezeksiyon (TUR) yontemleriyle elde edilen prostat drnek-
lerine dayali caligmalarda; prostatik adenokarsinoma ile atipik
epitelyal proliferasyonlar arasindaki iliskiye sikca deginilmekte-
dir. Mc Neal 1965 yilinda "intraduktal displazi ve "atipik adeno-
matdz hiperplazi " (AAH) adi ile proliferatif epitelden kaynakla-
nan, prostatin iki potansiyel premalign lezyonunu tammlamig-
tir”. 1986'da Mc Neal ve Bostwick, “intraduktal displazi* tanimi
igin histolojik kriterleri yeniden diizenleyip geniletmislerdir®
Bostwick ve Brawer ilk kez 1987yilinda intraepitelyal neoplazi ta-
mimini kullanmiglardir. 1989 yilinda, prostatin neoplastik lez-
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SUMMARY :

The purpose of this study was to evaluate the relations-
hip of prostatic intraepitheial neoplasia (PIN) with prostatic
carcinoma. 845 prostatic tissues from 527 transurethral re-
section of prostate (TUR-P), 152 open prostatectomy and
166 autopsy were included in this study. In addition to he-
matoxylin and eosin staining, periodic acid-schiff and alcian
blue pH 2.5 stainings were done in all cé;s_es. High molecular
weight cytokeratin reactivity was investigated in case with
PIN I1l. PIN was found in 32.6 % of benign cases while it
was seen in 73% of malignant cases (p<0.001). Incidence of
large PIN areas was 3.5 % and 28.5 % in benign and malig-
nant prostates, respectively (p<0.001). While PIN was mul-
tifocal in 86% of malignant cases, _multitocalify was found in
only 47% of benign cases (p<0.01). PIN was located adja-
cent to carcinoma in 39% of malignant prostates which inc-
lude PIN. Acidic musin content increased in parallel to the
increase of PIN grade. Loss of focal basal cell layer was ob-
served in 45% of PIN Il lesions with immunohistochemical
staining for high molecular weight cytokeratin. Micropapil-
lary and tufting patterns were frequently seen in PIN 111 lesi-
ons. In conclusion, our results suggested that there is a clo-
se association between PIN and carcinoma.

Key words : Prostate, prostatic intraepithelial neoplasia,
carcinoma, incidence.

yonlari ile ilgili bir calismada da prostatik intraepitelyal neoplazi
(PIN) terimi kullamlmig ve bu terim daha sonra, patologlar ve
iirologlar arasinda biiyiik oranda kabul gérmiistir. Biz bu ca-
lismada prostatik intraepitelyal neoplazinin karsinoma ile iligki-
sinin morfolojik, histokimyasal ve immiinohistokimyasal kanit-
larini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Caligmamiza GATA Haydarpasa EQitim Hastanesi Uroloji
Servisinde benign prostat hiperplazisi (BPH) veya prostatik kar-
sinoma on tamisi ile, 527'si transtretral rezeksiyon (TUR),
152'si aclk prostatektomi (AP) olmak (zere opere edilen 679 ol-
gu ve ayrica Adli Tip Kurumunda otopsileri yapilan,bilinen her-
hangi bir prostat patolojisi olmayan 166 olgu dahil edildi. TUR
ve AP materyalleri 42-86 yas arasindaki (ortalama 64.8) hasta-
lardan elde edildi. Otopsi olgular ise 30-58 yaslar arasindaydi
(ortalama 53.7) H&E boyal: kesitlerin 1sik mikroskobu ile deger-
lendiriimesinden sonra tiim olgularda segcilen bloklara, histo-
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kimyasal olarak, diyastazll periodic acid-Sciff (PAS) ve alcian
blue pH 2.5 (AB-2.5) boyamalar yapildi. PIN IIl saptanan olgu-
larda ise bazal hiicre tabakasinin durumunu degerlendirebilmek
amacityla immiinohistokimyasal olarak, biotin treptavidin yonte-
mi ile yiiksek molekiil agiriik sitokeratin (DAKO - A/S Copenha-
gen-Denmark) reaktivitesi arastinldi. Bu yontemde kromojen
olarak 3-3'diaminobenzidin (DAB) kullanildi.
Hematoksilen-eozin boyal kesitlerde PIN alanlari belirlendi.
PIN; malign ve benign olgulardaki sikigi, alan genisligi, multifo-
kalite, patern ve (malign olgularda) karsinoma odagi ile olan ilis-
kisi acrsindan degerlendirildi. PIN Bostwick'in kriterlerine gére
grade'lendirildi (Tablo 1), . Bir kiiciik bilylitme alanini tagan lez-
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Tablo 1 : PIN icin gradeleme kriterleri

yon genis-PIN alani olarak kabul edildi. (4-5 mm). Bir kiigik bii-
yiitme alani diginda birden fazla PIN odagi varsa lezyon multifo-
kal olarak tammlandi. PIN paternleri; mikropapiller, flat, kribri-
form ve tufting olmak iizere dort gruba aynidi. PIN Grade I-I-11l
saptanan olgularin DPAS ve AB 2.5 ile boyanan preparatlari in-
celenerek notral ve asidik misinin degisik PIN derecelerindeki
goriilme orani belirlendi. PIN-11l izlenen glandlarda ayrica sito-
keratin ile bazal hiicre tabakasimin durumu arastirildi. Tim olgu-
lar 41-50, 51-60, 61-70, 71-80, 80+ yas gruplarina ayrlhp, her
bir yag grubundaki PIN sikiigi saptandi. Yas gruplan arasindaki
farklilik chi-square testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmamiza alinan olgularmini yas gruplarina ve biyolojik
natiiriing gére PIN skl Tablo - I1'de gdriilmektedir. Olgularin
772'si benign, 73'G ise maligndi. PIN, benign olgularda; TUR,
agik prostatektomi ve otopsi materyallerinde sirasiyla %33.3,
%38.4 ve %24.7 oraninda gorilmistir (Resim 1). Bu lezyon
malign olgularda ise ayni materyallerde sirasiyla, %66.5, %73.2
ve %61.3 oraninda izlenmigtir. Benign ve malign olgular arasin-
daki PIN sikliklar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p<0.001). PIN-1l benign olgularda TUR, AP ve O
materyallerinde sirasiyla %6.8, %5.1 ve %2.6 oramida, malign
olgularda ise bu materyallerde sirasiyla, %24.4, %26.6 ve
%15.3 oraninda izlendi (p<0.001). Genig PIN alani benign pros-
tatlarda %3.5, malign prostatlarda ise %28.5 oraninda saptan-

Resim 1 :PIN |I, niikleer irilesme, anizokaryozis ve kaba kromatin
yapisi izleniyor (HEx200).

Resim 2 : PIN paternleri ;- (A) papiller, (B) tufting, (C) kribriform patern
(HEx200)

Resim 3 : PIN I1l de immiinohistokimyasal reaktivite; (A) Fokal bazal
hiicre tabaka kaybi (Yiksek molekdl agirhkl sitokeratin x200). (B)
Miisin pozitifligi (Alcian blue PH2.5x200)
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Tablo 2 : Benign ve malign olgularda yag gruplarina gére PIN dagilimi.

160 %

Mikropapiller 4&. -
Tuftin
Kribriform
Flat
Tablo 3 : PIN - 1II' |

' Fokal 'kaylp
Benign (n=43) 26(%61) 17(%39)
Malign (n=17) 10(%59)
Toplam (=60 T

Tablo 4 :PIN -1IIi olgularda immiinohistokimyasal ydntemle
saptanan bazal hiicre tabakasinin durumu

DPAS
Pm-l{ﬁéiu)-  57(%395)
PINII(n=97) .
PIN-II (n=60 %2
TOPLAM (n=30) | . 35(%116)

Tablo 5 : PIN olgularinda misin pozitifligi

mistir (P<0.001). Malign olgularda genelilkle multifokal olarak
izlenen PIN (%86), benign prostatlarda daha diigiik oranda mul-
tifokalite gosterdi(%47), (P<0.01). PIN izlenen malign prostatla-
rn %39'unda PIN alani, kanser dokusunun komsulugunda bu-
lundu. PIN genellikle mikropapiler ve tifting patern gostermek-
teydi (Resim 2), (Tablo 1) Yiiksek molekiil agirlikh sitokeratin
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boyast ile PIN II'de %45 oraninda fokal bazal hiicre kaybi izlen-
di(Resim 3 A), Tablo IV). Asidik miisin igerigi PIN grade'i yiik-
seldikce daha yogun olarak saptandi (Resim 3 B) (Tablo V).

TARTISMA

PIN, prostatik adenokarsinomanin sitolojik ve yapisal dzel-
liklerinin bir goguna sahiptir . Bu lezyon kanserli prostatlarda
non-kanserdz, olanlardan daha sik ve daha yiiksek gradeli ola-
rak goriilmektedir. PIN, benign prostatlarda cesitli galismalarda
%20 - 72 arasinda saptanmistir “*. Mc Neal ve arkadaslari 100
kanser6z prastatin 38'inde diisiik, 44'iinde yiiksek grade'li PIN
saptamiglardir. Buna karsilik onlar 100 nonkanserdz prostatin
43'linde PIN saptamig olup, bunlardan da 35'inin diisiik, 8'inin
ise yiiksek gradeli oldugu bildirilmistir®. Bostwick ve Brawer in
caligmasinda da prostat kanseri ile birlikte %26 olguda PIN |,
%74 olguda ise PIN Il ve Il saptanmigtir™. Bizim ¢alismamizda
da malign prostatiarda PIN birlikteliginin benign prostatiarda
olandan daha sik oldugu goralmistir.

PIN'nin goriilme yasinin karsinomlardan daha erken oldugu
bildirilmistir®. Kovi ve arkadaglar PIN'li hastalarin ortalama ya-
sinin 56.2, karsinomali hastalarin ortalama yasinin ise 63.8 ol-
dugu saptamislardir®. Bizim bulgularimiz da bu gériisii destek-
ler niteliktedir. Bir galismada PIN'in 6. dekadda %45. 7. dekad-
da %52.8 ve 9. dekadda ise %37 oraninda gozlenmistir®. Bu ca-
lismada 8. ve 9. dekadlarda PIN sikliginin azalmasina karsilik bi-
zim galismamizda PIN siklidi yagla birlikte diizenli olarak artmis-
tir.

Genig PIN alanlar kansersiz prostat %7-10, kanserli pros-
tatta ise %33-41 oraminda bildirilmistir *'*. Genis PIN alanlar
bizim galismamizda da malign olgularda benign olgulara oranla
daha sik olarak saptanmstir,

PIN de multifokalite malign olgularda sik gdriilen bir olaydir.
McNeal kanserli prostatta %90 ve benign prostatta %54 oranin-
da multifokalite bildirmistir®, Diger bir ¢alismada ise PIN; karsi-
nomali prostata sahip olgularin %71'inde 10'dan fazla odakta iz-
lenirken, karsinomasiz prostata sahip olgularin sadece %15'in-
de 10'dan fazla odakta izlenirken, karsinomasiz prostata sahip
olgularin sadece %15'inde 10'dan fazla odakta saptanmigtir.(3).
Bizim serimizde PIN, malign prostath hastalardan daha sik ola-
rak multifokalite gostermistir. Ayrica calismamizda 10'dan fazla
PIN fokisi karsinomal olgularin %63'inde, karsinomasiz olgu-
larin ise %11.1'inde saptanmustir.

PIN'in siklikla invaziv karsinoma ile yakin komsuluk goster-
digi bildiriimektedir®. Olgularimizin %39'unda bu dzellik dikkati
cekmistir. Bostwick ve Brawer, radikal prostatektomi materya-
linde dayali caligmalarinda PIN odaklarinin %41'ini invaziv kar-
sinomali alana bitisik olarak izlemiglerdir®. bu galismada invaziv
karsinoma alanina bitisik 453 PIN odaginin 31'i grade |, 74'(i
grade I, 348'i ise grade Il olarak bildirilmistir®. Kovi ve araka-
daslar ise karsinomlu 150 prastatin 95'inde (%63.3) atipik epi-
telyal hiperplazi ile karsinoma odaklarini bitisik oldugunu belirt-
mektedirler®. Bu bulgular ile beraber her iki lezyonun da siklik-
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la periferal zonda izlenmesi, PIN ile prostat kanseri arasindaki
iliskinin kanitlarini olugturmaktadir.

Bostwick ve arkadaslan yiiksek grade'li PIN'in mikropapil-
ler, tufting, flat ve kribriform paternlerini tamimlamigtir™”. Radi-
kal prostatektomi materyallerinde, yiksek gradeli PIN de mikro-
papiller patern %54.3, tufting paterni %32.5, flat patern %3.4,
kribriform patern ise %9.8 oraninda bildirilmistir™". Bizim seri-
mizdeki olgularin PIN paternleri Tablo IV de gdsteriimekte olup
bulgularimiz Bostwick'in bulgularyla paralellik gostermektedir.

Asidik miisin nonneoplastik prostatik dokuda genellikle bu-
lunmazken iyi diferansiye prostat karsinomalarin %50-70'inde
gbrillmektedir “®. Sentinelli'nin galismasinda, ntral miisin; PIN
I'de %50, PIN 11I'de %30, PIN Ill'de %15 oraninda saptanirken
asidik misin; PIN I'de %6, PIN II'de %35, PIN Ill'de %25 ora-
ninda izlenmistir *. Ayni calismada siilfath tip asidikmisin de
yalnizca PIN [1'de %5 oraninda gdzlenmistir. Bizim caligmamiz-
da PIN grade'inin yilkselmesine paralel olarak asidik miisin ige-
riginde de bir arti dikkati cekmistir. Bu bulgular asidik msin
icerigi ile PIN grade'inin yilksekligi arasinda bir iligki olabilece-
gini diisiindirmektedir.

Prastat glandinin sekretuar ve bazal hiicreleri farkl keratin
immiinoreaktivitesi gosterir ", Bazal hiicre tabakasi malign
olgularinda izlenmez iken, benign glandlarda daima vardir. Bu

tabaka PIN'de yer yer yikima ugrayabilir™**. Bostwick ve Bra-
wer, PIN'de bazal hiicre kaybinin derecesinin PIN'in grade'i ile
iligkili oldugunun bildirmislerdir . Bazal hiicre tabakasindaki
kayip en belirgin olarak karsinoma odagina bitisik PIN'IlI'de g6-
riilmektedir "', Bazal hiicre kaybi ile birlikte olan stromaya
dogru kiigiik glandiiler keselenme odaklarimin yiiksek grade'li
PIN'de sik oldugunu bildiriimektedir™ . Bir galismada bazal
hiicre kaybi PIN olgularinda Grade I'de %0.7, Grade Ill'de %15,
Grade Il1'de %56 oraminda gozlenmistir™. Bu galigmada PIN 11|
lezyonlarin %52'sinde glandiiler yapilarda bazal hiicre tabakasi-
nin %30'undan fazlasinin kayboldugu gdsterilmistir. Bizim seri-
mizde de PIN 11l alanlarinda yiiksek molekil agirhkli sitokeratin
hoyamast ile belirgin olarak fokal bazal hiicre tabaka kaybi izlen-
mistir. Bu bulgular bazal hiicre tabakasinin ilerleyici kaybi ile
seyreden yilksek grade'li lezyonlarin premalign durumdan inva-
ziv karsinoma dogru ilerleyen bir siireg i¢inde oldugu diigtinddr-
mektedir.

Sonug olarak bulgulanmiz, PIN'in prostatik adenokar-
sinomanin bir prekirsorii oldugu gérisini desteklemektedir.
Biz dzellikle PIN 1l tanisi alan hastalarda, invaziv karsinomanin
aragtinimasimin  rutin -~ olarak  uygulanmasi  gerektigini
digtinayoruz.
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