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1. AMAC ve KAPSAM

Yiiksek Dereceli Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (YDPIN) prostatik
adenokarsinomun onciilii olarak kabul edilen bir lezyondur. Prostatin duktal-asiner
sistemine ait salgi yapan hiicrelerin bez iginde simirli proliferasyonu seklinde
tanimlanmakta olup atipik sitolojik ozelliklerin varlifiyla karakterizedir. Biyopsi
drneklerindeki varligi, eszamanli ya da daha sonra saptanabilecek karsinom olasilig
agisindan uyarict kabul edilmektedir ve tekrar biyopsi alma endikasyonu
olusturmaktadir. Palpe edilebilir bir kitle yapmamakta, ultrasonografi ile tespit
edilememektedir. Prostatik intraepitelyal neoplazinin tek tan1 yontemi histopatolojik
incelemedir.

Bu arastirmada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama
Hastanesi Patoloji Anabilim Dalr’'nda 1996-2005 yillar1 arasinda degerlendirilmis
olan prostat igne biyopsilerinde bir ya da daha fazla takip biyopsisi olan izole
YDPIN tanis1 almis olgularin klinik bulgulari, YDPIN odaklarinin yayginlhig ve
histomorfolojik o6zelliklerinin karsinom gelisimi ile iliskisinin sorgulanmasi ve
literatiirde bildirilen diger caligmalarin sonuglari ile karsilastirilmas: amaglanmustir.
Ayrica ikincil amag olarak, son 10 yillik siirecte elde elden bulgularla, kurumumuzda
bu konuda yapilacak diger galismalarin amag, igerik ve yontemleri igin veri tabam

olusumuna katkida bulunmak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi’nin Tamimi, Epidemiyolojisi ve Prostat

Kanseri ile Iliskisi

Prostat kanseri, Bati diinyasinda erkeklerde tam konulan en sk deri dist
tiimordiir. Gorlilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Batida prostat kanserine baglh
mortalite oran1 % 2.82 ile % 4.73 arasinda degismektedir (1). Son 10 yilda saptanma
siklig1 i¢ kat artmis olup bunun temel nedeni tarama testi olan serum prostat spesifik
antijen Sl¢limii (PSA), digital rektal muayene (DRM) ve transrektal ultrasonografinin
(TRUS) kullaniminin yayginlasmasidir (2).

DRM prostat kanseri taramasinda siklikla onerilen bir yontemdir, ancak erken
dénemdeki hastalifi yakalamada duyarli bir tarama testi defildir. Serum PSA
taramas1 da yaygin kabul gbérmekle birlikte serum PSA diizeylerinin yasla birlikte
artis gostermesi, diisiik serum PSA diizeylerine sahip erkeklerde de prostat kanseri
goriilebilmesi gibi nedenlerden Gtiirli prostat kanseri igin yilksek duyarlilik ve
Ozglinliige sahip degildir (3). Prostat kanserini saptamadaki standart yontem TRUS
esliginde yapilan prostat igne biyopsisidir. Sistematik 6 korlu igne biyopsi teknigi
Hodge ve arkadaslarinca 1989 yilinda onerilmis ve ilerleyen yillarda standart
protokol haline gelmistir (4). Son yillarda ise 10 ile 18 kor arasinda &rneklemeyi
hedefleyen degisik protokoller kullanilmaya baglanmistir.

Prostatik intraepitelyal neoplazi prostat kanserine eslik eden ve kansere Onciil
olarak kabul edilen histolojik bir lezyondur. PIN’i klinik olarak DRM, PSA ya da
TRUS yoluyla saptamak miimkiin degildir. PIN tamsi yalnizca prostat dokusunun
histopatolojik incelemesiyle konulabilir (1).

PIN prostatik duktus ve asinuslari déseyen epitelin intraglandiiler neoplastik
doniistimii olarak nitelendirilebilir. Duktal ve asiner sistemdeki salgi yapan
hiicrelerin bez iginde simirli proliferasyonu ve sitolojik atipisi ile karakterizedir. Bu
intraduktal / asiner proliferasyonu bir bazal hiicre tabakasi ¢evrelemektedir. Izlenen
sitolojik 6zellikler hafif atipi ile karsinomla ayirt edilemeyecek kadar agir hiicresel
atipi arasinda degisiklik gosterebilir. PIN yiiksek dereceli ve diisiik dereceli olmak

tizere iki grup halinde derecelendirilmistir.



PIN’in epidemiyolojisi hakkinda yapilmis ¢aligmalar kisitli sayidadir. A.B.D.’de
izole YDPIN’in goriilme sikliginin prostat biyopsilerinde ortalama %9 oldugu ve her
yil kansere eslik etmeksizin 115.000 yeni YDPIN olgusunun saptandig: bildirilmistir
(5).

PIN’in gériilme sikligi, yayginligi ve hacmi hasta yast ile artis gostermektedir
(6,7,8). Irk ve cografya da YDPIN’in goriilme sikliginda etkilidir (9). Irklar arasinda
spesifik yas gruplart kiyaslandiginda YDPIN sikliginda anlamli farkliliklar oldugu
goriilmiistiir. Ornegin 50-60 yas grubunda Afrika kékenli Amerikalilarda YDPIN
prevalansi beyaz irka gore daha yiiksektir (10,11,12,13). Japonya Osaka’da yasayan
Japon erkeklerinde ise YDPIN sikligi A.B.D.’de yasayan erkeklere gére belirgin
derecede diisiik olarak bildirilmistir (14,15).

PIN ve prostat kanseri arasindaki morfolojik, genetik ve molekiiler iligkilere géz
atmak gerekirse; YDPIN’in goriilme siklig1 ve yayginhig tipki prostat kanseri gibi
hasta yas1 ile birlikte artis gostermektedir. Kanserli prostatlarda PIN yayginlig1 ve
siklif1 daha fazladir. Hem PIN hem prostat kanseri gogunlukla ¢ok odakl olup esas
olarak periferik zonda yer almaktadirlar (5). Qian ve arkadaslarininin  kanser
nedeniyle radikal prostatektomi yapilmis 195 olguyu kapsayan bir calismalarinda
tiim olgularin %72’sinde YDPIN’in gok odakli oldugu, %63iinde yalniz periferik ve
santral zonda, %36’sinda tiim zonlarda ve %1’inde ise yalniz transizyonal zonda
izlendigi bildirilmistir (6). Bu bulgular %75-80 oraninda periferik zondan %20-25
oranda ise transizyonal zondan g¢ikan prostat karsinomunun zonal dagilimina
benzemektedir.

Normal prostatik epitelden invaziv karsinoma gegis morfolojik bir devamhliktir.
Diisitk dereceli PIN' (DDPIN) hafif displaziyi, YDPIN orta-derecede displazi ve
karsinoma insitu’yu temsil eder. YDPIN’de bazal hiicre tabakasi bozulmus ya da
pargalanmigtir. Bu  yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (34BE12) ile yap{la.n
immunhistokimyasal boyanma ile goriiliir. Prostat karsinomunda bazal hiicre
tabakasinda tam bir kayip s6z konusudur (16). Kollagenaz Tip IV PIN ve prostat
karsinomunda normal epitelle kiyaslandiginda daha yiiksek ekspresyon
gostermektedir. Bu enzim bazal membran parcalanmasindan sorumludur ve

invazyonu kolaylastirir.



Prostat karsinomu hiicrelerinde karsilasilan genetik degisiklikler PIN
lezyonlarinda da goriiliir. En sik goriilen kromozomal anomaliler, Kromozom 7p, 79,
8q’da overekspresyon ve kromozom 8p, 10q, 13q, 16q ve 18q’da inaktivasyonudur,
NKX3-1 (8p) ve PTEN (10q) gibi tiimdr supresor genlerinde inaktivasyon, c-myc
(89) gibi onkogenlerin overekspresyonu ve bel-2, prostat karsinomunun baglangici ve

ilerlemesinde 6nemli rol oynar (17,18).

2.2.Prostatik Intraepitelyal Neoplazi’nin Tam Kriterleri ve Derecelendirilmesi

PIN ¢ekirdek atipisi ile karakterize olmasina ragmen, siklikla buna eglik eden
yapisal anormallikler vardir. Kiigiik bilyiitmede; normal yapida, ortalama miktarda
stroma ile ayrilmis bezler izlenir. Bu bezler biiyiik, dallanan, liimeninde papiller
olusumlar barindiran gériintiide olup normal bezlere benzerler. Kiigiik biiylitmede
YDPIN'li bezler bazofilik goriiniirler. Bu bazofilik goriintiiniin nedeni biiyiik
gekirdek, hiperkromazi, {ist {iste binmis ¢ekirdekler ve epitel hiperplazisidir.
YDPIN’in en erken formu, belirgin epitel hiperplazisi olmaksizin ortaya ¢ikan
¢ekirdek atipisi ile karakterizedir. Siklikla bazal hiicre tabakas: izlenebilmektedir ve
atipik gekirdeklerden normal gekirdeklere birdenbire gecis vardir. Yitksek dereceli
PIN’in daha belirgin formlarinda cekirdekler daha ¢ok yigilma gosterir ve
mikropapiller uzantilar olusturur. Bu epitel uzantilarimin cekirdekleri bezin
merkezine bakan kisminda, bazal membranin karsisinda daha periferde yerlesmis
¢ekirdeklere gore daha sakin bir sitolojik gériiniim tasirlar. PIN’in derecelendirilmesi
de bu periferde yerlesen, bazal membranin kargisinda dizilen cekirdekler esas
alinarak yapilir. Epitel hiperplazisi arttikga, Roman kopriileri gibi daha kompleks
yapisal patern belirir.

PIN intraduktal displazi, agir displazi, biiyiik asiner atipik hiperplazi, duktal-
asiner displazi olarak da isimlendirilmigtir. Bu lezyonlarin ilk referanslar1 Orteil ve
Andrews’tir (19,20). 1965°te McNeal bu proliferatif degisikligin olast malignite
onciili  dogasim vurgulamug ve 1986°da Bostwick’le birlikte tani kriterlerini
tammlayarak ti¢ dereceli simflama sistemini ortaya koymuglardir (21).

Intraduktal displazi terimi de ilk olarak Mc Neal ve Bostwick tarafindan
1986’da kullanilmugtir. Bu galismada lezyon sitolojik olarak atipik hiicrelerle doseli

yapica benign prostat duktus ve asinuslarim tariflemekteydi. Intraduktal displazi iig



derecede simflandirilmigt. Grade 1 intraduktal displazi (hafif displazi); artmig
¢ekirdek boyutu, ¢ekirdek boyutlaninda degiskenlik, epitelde fokal diizensiz
kalabaliklasma ve ¢ok tabakalanma ile karakterize idi. Grade 2 intraduktal displazide
(orta derecede displazi); Grade 1 intraduktal displazideki &zelliklere ek olarak
hiperkromazi ve ara sira kiigiik belirgin gekirdek¢ik tarif edilmisti. Grade 3
intraduktal displazinin (agir displazi) belirteci ise gok sayida belirgin ¢ekirdek¢igin
varhigi olarak bildirilmisti. Sonraki yillarda intraduktal displazi terimine karsi
elestiriler olusmus ve giderek ¢ogalmistir. Oyle ki bazi yazarlar sitolojik atipi
gosteren lezyonlari tamimlarken displazi terimini kullanmay: benimsememislerdir.
Cunkli “bobrek displazisi” 6rneginde oldugu gibi, displazi tanimi embriyogenezis
sirasinda olusmus anomaliler i¢in de kullanilmaktadir.

Bostwick ve Brawer 1987 yilinda yaymladiklari makalede intraduktal
displazi yerine PIN terimini kullandilar ve PIN icin derecelendirme kriterlerini ortaya
koydular (22). Bu kriterler intraduktal displazideki derecelendirme kriterlerinden
uyarlanmuisti ve prostatik intraepitelyal lezyonlar PIN1, PIN2, PIN3 olarak li¢
asamada derecelendirilmisti. Bu dereceleme sistemine gére; PIN1’de yapisal olarak
epitel hiicrelerinde ¢ogalma ve tabakalanma artisi ile birlikte sitolojik olarak
gekirdeklerde belirgin boyut degiskenligi ve biiytime, normal kromatin yapusi, seyrek
izlenen ¢ekirdekgikler, bunlara ek olarak saglam bazal hiicre tabakasi ve bazal
membran vardir. PIN2’deki yapisal ozellikler PIN1°dekilere benzemekle birlikte
daha kalabalik ve daha ¢ok tabakalanma gosteren epitel s6z konusudur. Kromatin
artigina ara sira izlenen biiylik ve belirgin ¢ekirdekgikler eslik eder, bazal membran
ve bazal hiicre tabakasi saglamdir. PIN3°de izlenen yapisal 6zellikler PIN2 ile
benzerlik gésterirken ara sira liminal képriilesmeler gbriilebilir. Kromatin belirgin
olarak artmustir, ¢ekirdekgikler siklikla biiyiiktiir, invaziv karsinomdakilere
benzerler. Bazal hiicre tabakasi ve bazal membranda az da olsa bozulma gozlenebilir
(22).

Tiim organ sistemlerinde atipinin en hafif formunun histolojik tanisi oldukea
gorecelidir ve klinik 6nemi azdir. McNeal ve Bostwick, Troncoso ve arkadaglari gibi
yazarlar galismalarinda yalmzca PIN’in baskin ya da en kétii derecesini rapor
etmislerdir (21,23). Bu nedenle, PIN1 ve PIN2 olgularinin insidansini belirlemek de
oldukca zordur. Epstein ve arkadaslani ile Allam ve arkadaslarni PIN tanisinda



gozlemciler i¢i ve gézlemciler arasi degiskenlik konusunu 6zellikle incelemislerdir
(24,25,26). Ik grubun yaymladigi ¢alismaya katilan patoloji uzmanlarinin higbiri
igne biyopsileri ya da transiiretral rezeksiyon (TUR) materyallerinde diisiik dereceli
PIN (PIN1) tanist koymamustir. Bunun da 6tesinde igne biyopsisinde diisiik dereceli
PIN tanisim hak edecek bir lezyon bulunsa bile patoloji uzmanlarinin higbiri
bloklarda ileri seviyeleri inceleme ya da TURP materyallerinde dokunun kalanim
isleme alma geregi duymamuglardir. PINI’in normal prostat bezlerinden ayrimi
siklikla gorecelidir. Tiim aragtrmacilar tarafindan PIN1 tamsi almis higbir olgu
yoktur. Tim olgularda en azindan bazi patologlar biyopsileri normal olarak
degerlendirmislerdir.

Anlagildig1 gibi, PIN1’i normal ya da reaktif epitelden ayirt etmek olduca
guctlir. Aynca yapilan calismalarda prostat igne biyopsilerinde PIN1 saptanan
hastalarin tekrarlanan biyopsilerinde kanser bulunma olasiliginin, ilk biyopsisi
benign prostat dokusu (BPD) olarak bildirilen hastalarinkinden daha yiiksek olmadig1
sonucuna varilmigtir. Bu ylizden biyopsi materyallerinde PIN1 konusunda yorum
yapmama egilimi baskindir.

YDPIN ve DDPIN arasindaki ayrim onemlidir. Bazi yazarlar PIN1 ve
PIN2’yi DDPIN grubunda degerlendirirken literatiirde ¢ogunluk PIN2 ve PIN3’iin
YDPIN grubunda kabul edilmesi gerektigine dair gériis birligi icindedir. Bunun
cesitli nedenleri vardir. Oyle ki; Epstein ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada PIN2 ve
PIN3 arasindaki ayrimda gozlemciler aras degiskenlik olduk¢a fazladir (24). Buna
ek olarak igne biyopsisinde PIN2 ve PIN3 tamisi almis hastalarin tekrarlanan
biyopsilerinde karsinom saptanma riski ayni bulunmustur (27).

1989’da Amerikan Kanser Birligi'nin desteginde, prostatin preneoplastik
lezyonlan konulu bir ¢alisma grubunda Bostwick ve Brawer’in onerdigi PIN terimi
kabul edilmistir. Bu konferansta PIN simiflamasinin da yenilenerek duisiik dereceli ve
yiiksek dereceli olmak tizere degistirilmesi &nerilmis, diisiik dereceli PIN PIN1’e,
yiksek dereceli PIN ise PIN2 ve PIN3’e karsilik gelecek sekilde tanimlanmustir,
(Tablo 1).

DDPIN ve YDPIN i¢in histopatolojik kriterler iyi tanimlanmus olsa da bu iki
tani arasindaki ayrimin da zaman zaman gii¢ olabilecegi; farkli merkezlerde farkli

deneyim durumu, galisma kosullari, histopatolojik kriterlerin goreceli uygulanig ve



meslekdaglarin birbirine etkisinin bu gii¢liiglin temel sebepleri oldugu sonucuna
varilmigtir (25).

DDPIN tanisindaki gézlemciler aras: degiskenlik oraninin yiiksek olusu ve bu
taninin klinik yararim sirl oldugu konusundaki gériislerin baskinligi nedeniyle
glintimiizde patologlarin ¢ogu raporlarinda bu bulguya deginmeme egilimindedirler
(5). Egevad ve arkadaslarinca yapilan, PIN terminolojisi ve derecelendirilmesi
konusunu da igeren, 64 genitotiriner patoloji uzmanmn katilimiyla gergeklesen ve
2006 yilinda yayinlanan ¢alismada katilimeilarin %94°ii DDPIN varligini tanilarinda
belirtmemeyi uygun gérmiiglerdir (28).



Tablo 1: PIN’in Derecelendirme Olgiitleri

gosteren epitelyal hiicre  tabakalanmada artis; 4 yapisal
kalabaliklagsmas: ve patern: Kiimelenme, yassi,
tabakalanma - mikropapiller, eleksi

RAZAL HUCRE  Sefitis: 5~ 6 3 %A% mildarda Borulme
TABAKASI - gortilebilir




2.3. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi’nin Yapisal Paternleri ve Histolojik
Tipleri

Histolojik ve yapisal olarak YDPIN’in farkl tipleri vardir. En stk goriilenler
“tufting” (kiimelenme), “flat” (yassi), “kribriform” (eleksi) ve “mikropapiller”
tipleridir. PIN lezyonlarinin ¢ogunlugunda kiimelenme paterni goriilmektedir. Ancak
ayni anda birden gok patern gériilebilir. PIN’in yapisal paternlerini kisaca tariflemek
gerekirse; kiimelenme paterni ltimen igine dogru uzamm gosteren genellikle bes
stray1 gegmeyen tabakalanmis hiicre kiimelenmesi ile karakterizedir. Yassi paternde
ise tabakalanma olmaksizin bezleri doseyen bir ya da iki siralt hiicreler vardir. Eleksi
paternde ¢ok sayida liimen formasyonu yapan kompleks, limen ici proliferayon
gosteren hiicreler goriiliir. Mikropapiller patern ince fibrovaskiiler korlarin eslik
ettigi parmaksi ¢ikintilar seklinde limen igine uzanan yapilar seklindedir. Cogu
olguda birden ¢ok patern bir arada goriilmekteyse de kiimelenme paterni en sik
goriilen paterndir.

YDPIN de goriilen genel hiicre tipi glandiiler epitel hiicreleridir. Nadiren
miisinéz metaplazi, apokrin metaplazi, Paneth hiicre benzeri degisiklikler de
bildirilmistir (29). Bunlardan bagka bildirilmis histolojik PIN tipleri tash yiiziik
hiicreli tip, miisin6z tip, “inverted™ tip, kiigiik hiicreli néroendokrin tip ve kopiiksti
bez tipidir (29).

2.4. Prostatik intraepitelyal Neoplazi’de Ayiric1 Tani ve Immunohistokimyasal
Ozellikler

PIN’de ayiric1 tamda pek ¢ok benign ve malign durum akilda tutulmalidir.
Benign durumlar arasinda inflamasyon, infarkt, radyoterapi etkisi, degisici epitel
hiicreli metaplazi, bazal hiicre hiperplazisi, postatrofik hiperplazi, berrak hiicreli
kribriform hiperplazi ve normal ejakulatuar duktusla seminal vezikiil epiteli
sayilabilir.

PIN'den ayirt edilmesi gereken malign lezyonlar; prostatik duktus ve
asinuslar1 tutan degisici epitel hiicreli karsinom, kribriform asiner ve kribriform

duktal prostatik karsinomdur. Duktus ve asinuslari tutan degisici epitel hiicreli



karsinom genellikle yiiksek dereceli bir tiimérdiir, hiicrelerde belirgin pleomorfizm,
mitotik aktivite ve bazen de komedonekrozlar igerir. PSA ve prostatik asid fosfataz
(PAP) ile prolifere hiicrelerde immiinreaktivite gériilmez. Tani zorlugu yaratan bir
diger konu da olgunun YDPIN mi yoksa karsinom mu oldugudur. Bu durumla
ozellikle eleksi (kribriform) bezlerin varliginda karsilagiimaktadir (24). Eleksi bezler
hem kribriform asiner hem de kribriform duktal prostatik adenokarsinomun ayirict
tanida deZerlendirilmesini gerektirir. Kribriform asiner prostatik adenokarsinomda
izlenen sirt sirta vermis ya da biiyiik diizensiz bezlerin varligi YDPIN ile uyumlu
degildir. Duktal adenokarsinomda gériilebilen yaygin nekroz ve/veya fibrovaskiiler
korlar igeren papiller ¢ikintilar da YDPIN’de sik goriilen &zellikler degildir.

Ayrica immunohistokimyasal boyalar da bu sorunun ¢éziimiinde her zaman
yardim saglamamaktadir. Yiiksek molekiil agirlikli keratin ile yitksek dereceli PIN
olgularinda bazal hiicre tabakasindaki boyanma paterni kesintili olup devamlilik
gostermez. Ama tamamen normal bezler bile bu antikor ile boyanma
gostermeyebilir. Prostat bazal hiicrelerini boyayan anti-keratin 34B-E12 ya da p63
gibi antikorlarla PIN’de saglam veya biitiinliigii bozulmus bazal hiicre tabakas:
gosterilebilir. Prostatik karsinomda ise bu tabaka ortadan kalkmuistir ve bu
antikorlarla gosterilemez. PIN derecesi arttik¢a bazal hiicre tabakasindaki bozulma
da ilerler. YDPIN olgularinin %56 sinda bazal hiire tabakasinda bozulma vardir ve
invaziv karsinoma yakin PIN odaklarinda uzak olanlara gbre daha siktir (5).

Bazal hiicre tabakasinda bozulma ya da kayip, karsinom ve PiN’in yanisira
asinus yangisi, atipik adenomatdz hiperplazi, postatrofik hiperplazide de gortilebilir.
Tamamen immiinohistokimyasal bulgulara dayanarak yapilan yaklagimlarda bu
lezyonlar karsinomla karistirilabilirler.

P63 gekirdekte yer alan bir belirte¢ olup PIN ve kanseri, benign durumlardan
ayirmada yardimer olabilir. Boyanma paterni 34B-E12°de izlenene benzer; bazal
hiicre tabakasi benign bezlerde devamli, PIN’de kesintili izlenir. Karsinomda ise
gosterilemez. Ancak yanlig pozitif ve yanlis negatif boyanma olasiligina dikkat
edilmelidir. Bazal hiicreler keratin 5, 10, 11, 13, 14, 16 ve 19 ile fokal
immiinreaktivite verirler. Keratin 19 sekretuar hiicrelerde de bulunur. Bazal hiicreler
genellikle PSA, PAP ve S-100 proteini ile immiin reaksiyon vermez. Bunun aksine

normal sekretuar liiminal hiicreler degismez bi¢cimde PSA ve PAP pozitiftirler.
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Molekiiler bir belirte¢ olan AMACR (alpha- metyl-acyl-CoA racemase) benign ve
neoplastik asinuslar1 ayirmakta kullanilmaktadir. AMACR yag asitlerinin beta
oksidasyonunda anahtar rol oynayan bir enzimdir. PIN ve karsinomun aksine benign

prostat dokusunda gosterilemez (5,30,31).

2.5. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi’de Tedavi

YDPIN’in klinik énemi prostatik karsinomla yakin iligkisinden kaynaklanir.
Biyopsi 6rneklerindeki varlig: eslik edebilecek invaziv karsinom acisidan uyaricidir.
Bu nedenle eger YDPIN’li olgularda ayrintili arastirmaya ve 6rneklemeye ragmen
eslik eden karsinom bulunamiyorsa bu hastalarin yakin takibi gerekmektedir. YDPIN
ilerledik¢e bazal hiicre tabakasindaki bozulma da artmaktadur.

Cogu yazarlar prostatta PIN tanismin tedaviye iliskin kararlari etkilemeyecegi
ve yonlendirmeyecegi konusunda hemfikirdir (5). Giintimiizde YDPIN’li olgularda
kabul goren standart bir tedavi yoktur. [zole YDPIN’li hastalarda profilaktik radikal
prostatektomi ve radyoterapi ile tedavi kabul gérmemektedir (5). YDPIN’i tedavi
edici ajanlarin tanimlanmasi ve gelistirilmesi bu boslugu doldurabilir. Androjen
baskilayici tedavi ve radyoterapi asiner atrofiye ve apopitoza neden olarak
YDPIN’de gerilemeye yol agmaktadir (5,32,33,34).

2.5.1. Androjen Baskilayien Tedavinin Prostatik Intraepitelyal Neoplazi
Uzerindeki Etkisi

Androjen baskilayici tedavi géren hastalarda YDPIN prevalansi ve
yayginlifinda tedavi gérmeyen hastalara kiyasla belirgin azalma mevcuttur 433.33).
Bu diisiise epitelyal hiperplazi, sitoplazmik berraklasma ve gland/stroma oraninda
azalmayla birlikte belirgin glandiiler atrofi eslik eder (36). Izlenen bu bulgular
displastik prostatik epitelin hormon bagimli oldugunu gdstermektedir. Normal
prostatik epitelde liimendeki salgi yapici hiicreler androjen yokluguna bazal
hiicrelere kiyasla daha duyarlidir. Bu da YDPIN’de hiicrelerin androjene duyarli
oldufunu destekler. Androjen azaltimiyla bazi normal, hiperplastik ve displastik
epitel hiicrelerinin kaybi1 biiyiik olasilikla programlanmis hiicre &liimiindeki

hizlanmaya baghdir (5,34). Androjen baskilanmasim takiben izlenen morfolojik
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degisiklikler nedeniyle PIN’nin derecelendirmesi tedavi sonrasinda miimkiin
degildir. (36).

YDPIN lezyonlarinda invazyonu ve klinik prostat kanseri gelisimini
onleyecek kronik tedavi yaklagimlarinin gerektigi ileri siiriilmektedir (37). Flutamid
gibi antiandrojenler, LHRH agonist ve antagonistleri, Sa rediiktaz inhibitorleri,
antiostrojenler YDPIN tedavisindeki secenekler olarak sunulmaktadir (36).

2.5.2. Radyoterapinin Prostatik Intraepitelyal Neoplazi’ye Etkisi

Radyoterapiden sonra PIN prevalans: ve yayginlif1 azalmaktadir (39,40).
Radyoterapiyi takiben PIN karakteristik histopatolojik 6zelliklerini korur ve doku
biyopsilerinde héla kolayca taninabilir. Cekirdek kalabaliklasmasi, ¢ekirdeklerde iist
liste binme, tabakalanma, hiperkromazi ve belirgin cekirdekgikler izlenir. Bazal
hiicre tabakasi vardir ama siklikla kirilmalar gésterir. Tipk: tedavi edilmemis PIN
olgularinda oldugu gibi en sik goriilen paternler kiimelenme ve mikropapiller
paternlerdir (5). Radyoterapiden sonra YDPIN lezyonlarinda bazal hiicre belirginligi

ve sekretuar hiicrelerin sitoplazmalarinda vakuolizasyon goriilebilir (20).
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3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali rapor argivi taranarak 1 Ocak 1996 ve 31 Aralik 2005 tarihleri
arastndaki 10 yulik stirede degerlendirilip rapor edilen toplam 1402 prostat igne
biyopsisinin dokiimii yapildi. Olgularin 399’una adenokarsinom, 211’ine izole
yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN) , 17’sine izole atipik kiigiik
asiner proliferasyon (ASAP) ve 775’ine benign prostat dokusu (BPD) tanisi
verilmisti. Izole YDPIN tamisi alan 211 olgunun 49’unun takibinde tekrar
biyopsisinin oldugu saptandi. Adenokarsinom, biyopsi tekrart olmayan izole YDPIN,
ASAP ve BPD tanisi alan olgular disarida birakilarak en az bir tekrar biyopsisi olan
49 izole YDPIN olgusu calismaya dahil edildi. Bu olgulardan 37’sinin bir, 12’sinin
iki tekrar biyopsisi vard. Ilk ve son biyopsiler arasindaki takip siireleri kaydedildi.

Biyopsi gonderme formlari, hasta dosyalari ve Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Uroloji Anabilim Dali’na ait biyopsi
kayit defterlerindeki veriler incelenerek baslangig biyopsilerinde YDPIN tanisi alan
bu hastalara ait ilk ve son biyopsiler ncesinde &lgiilen serum PSA diizeylerine
ulasildi. 49 olgunun 47’sinin ilk, 27°sinin ise son biyopsileri dncesinde Glgiilen
serum PSA degerleri mevcuttu.

Her olguya ait hem baslangi¢ hem de takip biyopsilerine ait Hematoksilen-
Eozin ile boyanmis lamlar Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Patoloji Anabilim Dali lam argivinden ¢ikarilarak 1sik
mikroskobunda (Olympus BX50) tekrar degerlendirildi. Tiim biyopsiler YDPIN
tanimu i¢in kabul edilen standart &l¢iitlere gére degerlendirildi (52).

Her hasta icin baslangi¢ ve takip biyopsilerinde 6rneklenen ve PIN tutulumu
gbsteren kor sayilart kaydedildi. Biyopsilerde kor sayilari degisken olabilecegi icin
pozitif kor sayisinin toplam kor sayisina béliinerek elde edilen pozitif kor oram da
her biyopsi i¢in hesaplandi. Gerek ilk, gerekse takip biyopsilerinde YDPIN tanist
alan olgulardaki tiim korlarin ve YDPIN’li odaklarin lineer uzunluklari okiiler
mikrometre ile dlgiilerek YDPIN odaklarinin tiim biyopsi 6rneginde kapsadigi oran
hesaplandi. Her biyopsi igin toplam bez ve YDPIN’li bez sayilari sayilarak YDPIN’li
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bez sayisinin tiim biyopsi ¢rnegindeki bez sayisina orani hesaplandi. YDPIN ile
tutulan bezlerde tutulum orami, her biyopsi i¢in bez i¢i PIN yayginligi, bezin
tamamint tutup tutmamasina gére degerlendirildi. Her biyopside gériilen yapisal PIN
alt tipi/tipleri kaydedildi. PIN’li bezlerdeki ¢ekirdek belirginliginin derecesi X200 ve
X400 biiyiitmede belirgin ¢ekirdekgik igeren bezlerin varligina goére iki grupta
incelendi. YDPIN'e eslik eden yang ve atrofik bezlerin varlig, YDPIN
odaklarindaki hiicresel pleomorfizm, mitotik aktivite, miisin, kristaloid varlif1 gibi
histomorfolojik bulgular ayrica kaydedildi.

Olgularin takip biyopsilerine ait sonuglar BPD, YDPIN ve karsinom olmak
{izere li¢ ayr1 grupta toplandi.

Morfolojik bulgularin bu gruplarla iliskisi SPSS ( Statistical Package for the
Social Sciences ) 13.0 paket programi kullanilarak istatistiksel olarak ki kare ve t testi
ile degerlendirildi. p degerinin 0,05 ten kiiglik olmasi durumunda gruplar arasindaki
farkin anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

1996 — 2005 yillan arasindaki 10 yillik stirecte béliimiimiizde degerlendirilen
1402 prostat igne biyopsisinin 211’ine izole YDPIN tamisi verilmistir (%15). Bu
61gulann 49’unun en az bir tekrar biyopsisi vardir. Calisma grubunu olusturan 49
olgunun 12’sinin iki tekrar biyopsisi mevcuttur. Tekrar biyopsilerinde 8 olguda
(%16.3) karsinom saptanmustir. 15 olguda (%30.6) izole YDPIN varligi devam
etmis, 26 olgu (%53.1) ise BPD tanis1 almustir.

49 hastanin 5’inin ilk tekrar biyopsisinde karsinom gelisimi saptanmugtir.
18’inde izole YDPIN varlign devam etmis olup bunlarin 6’sinda tigiincii kez biyopsi
yapilmistir ve 2’sinde karsinom gelisimi saptanmug, 2’sine izole YDPIN, 2’sine de
BPD tanist verilmistir. Ilk tekrar biyopsisinde BPD tanisi alan bir olguda da PSA
yiiksekligi nedeniyle yapilan tiglinci biyopside karsinom bulunmustur. Ozetle,
karsinom saptanan hastalarin 5’1 (%62.5) ilk tekrar biyopsisinde, 3’ (%37.5) ise
ikinci tekrar biyopsisinde karsinom tanisi almiglardir.

49 izole YDPIN olgusunda hasta yas1 48 ile 86 arasinda degismekte olup
ortalama hasta yasi 63.04’tiir. Tekrar biyopsisinde karsinom gelisimi saptanan 8
hastanin yag dagilimi 50 ile 70 arasinda degismektedir (Ortalama 60.6). Tekrar
biyopsilerinde karsinom saptanan ve saptanmayan hasta gruplari arasinda hasta yas:
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p > 0.05).

49 hastanin 47’sinin ilk biyopsi oncesinde ol¢iilen serum PSA degerlerine,
27’sinin ise son biyopsi 6ncesinde dlgiilen serum PSA degerlerine ulasilmustir. {1k
biyopsiler oncesindeki serum PSA diizeyleri 1.10ng/ml ile 20 ng/ml arasinda
degismekte olup ortalama 7.09 ng/ml’dir. Son tekrar biyopsileri 6ncesi 6l¢iilen serum
PSA diizeyleri tespit edilebilen 27 hastanin ise serum PSA degerleri 0.60 ng/ml ile
26 ng/ml arasinda degismekte olup ortalama 7.65 ng/ml’dir. Ik serum PSA diizeyi 4
ng/ml ya da daha diisiik olan 5 hasta, 4ng/ml den fazla olan ise 42 hasta vardur. Ik
serum PSA diizeyi < 4ng/ml olan 5 hastanin 1’inde, serum PSA diizeyi > 4ng/ml olan
42 hastanin 6’sinda tekrarlanan biyopsilerde karsinom saptanmigstir. Karsinom
gelisimi saptanan 1 hastanin ise ilk biyopsi &ncesindeki serum PSA degerine

ulasilamamustir. Son serum PSA diizeyi 4 ng/ml ya da daha diisiik olan 6 hasta,
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4ng/ml den fazla olan ise 21 hasta vardir. Son serum PSA diizeyi < 4ng/ml olan 6
hastanin 2’sinde, serum PSA diizeyi > 4ng/ml olan 21 hastanin 2’sinde tekrarlanan
biyopsilerde karsinom bulunmugtur. Karsinom saptanan 4 hastanin son biyopsi
sncesindeki serum PSA degerine ulasilamamugtir. Tekrar biyopsilerinde karsinom
saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda ilk ve son serum PSA diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p > 0.05).'

Hastalarin takip siireleri 1 ay ile 54 ay arasinda degismektedir ve ortalama
takip siiresi 12.37 aydir. Baglangig biyopsileri ile ilk tekrar biyopsileri arasindaki
zaman aralif1 1 ve 36 ay arasindadir ve ortalama 7.4 aydir. Ilk tekrar biyopsileriyle
ikinci tekrar biyopsileri arasindaki siireler 6 ay ile 47 ay arasinda degismekte olup
ortalama 21.7 aydir. Ilk tekrar biyopsilerinde karsinom saptanan hastalarin iki
biyopsi arasindaki zaman aralig1 2 ile 8 ay arasinda degigmekte olup i¢in ortalama
6.6 aydir. Ikinci tekrar biyopsilerinde karsinom saptananlarn ise ilk tekrar
biyopsileri ile ikinci tekrar biyopsileri arasindaki zaman aralig: 10 ay ve 47 ay
arasinda olup ortalama 22.3 aydir. Tekrar biyopsilerinde karsinom saptanan ve
saptanmayan gruplar arasinda takip stiresi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamugtir (p > 0.05).

49 hastanin ilk biyopsilerinde drneklenen kor sayilari 6 ile 14 kor arasinda
degismektedir. 25 hastada 6 kor (%51), 14 hastada 7 kor (% 28.5), 8 hastada 8 kor
(%16.3), 9 hastada 1 kor (%18.3) ve 1 hastada 14 kor (%2) drneklenmistir. Ik
biyopsilerde érneklenen kor sayilari ve hastalarin son biyopsilerinde aldiklar: tanilar
Tablo 2’de ozetlenmistir (Tablo 2). Tekrar biyopsilerinde karsinom saptanan
hastalarin %75%inde ilk biyopside 6 kor , %12.5’inde 7 kor ve %12.5’inde 8 kor
orneklenmistir.

flk tekrar biyopsisinde Orneklenen kor sayilari 2 ile 15 kor arasinda
degismektedir. Bu biyopside 6rneklenen kor sayilar ve hastalarin son biyopsilerinde
aldiklari tanilar Tablo 3’te 6zetlenmistir (Tablo 3). Iki tekrar biyopsisi olan 12 olguda
kor sayilar 6 ile 15 arasinda degigmektedir ve bu olgularin kor sayilari ile aldiklar
tanilar Tablo 4’te 6zetlenmistir (Tablo 4).

flk biyopside 6 ve 6 kordan fazla 6rnekleme agisindan son biyopsilerinde
karsinom gelisimi saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda anlamlt fark

saptanmamustir (p> 0.05 ).
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Tablo 2: ilk Biyopsilerde Orneklenen Kor Sayilarinin Gruplara Gére Dagilim

6 kor 7 kor 8 kor 9 ko._v 14 kor

Tuplantis, = 2 ¥as 14 8 el 1 49
p>0.05

Tablo 3: ilk Tekrar Biyopsilerinde Orneklenen Kor Sayilarin Gruplara Gore
Dagilimi

T fe 75 412 43 3504 LS
kor kor kor kor kor kor kor kor kor

i

Toblami o o2 T 35 8 IV s AD s R4
p>0.05
*]1k ve ikinci tekrar biyopsilerinde karsinom tanisi alan olgu sayist. Karsinom tanist

alan olgularm 5% ilk tekrar biyopsisinde, 3’ ise ikinci tekrar biyopsisinde
saptanmistir.
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Tablo 4: Ikinci Tekrar Biyopsilerinde Orneklenen Kor Saylarmm Gruplara

Gore Dagilimi

6 kor 7kor 12kor 14 kor 15 kor

Ik biyopside YDPIN saptanan kor sayilart 1 kor ve 7 kor arasinda

degismektedir. Sirasiyla 26 olguda yalnizea 1 korda, 10 olguda 2 korda, 10 olguda 3
korda, 2 olguda 4 korda ve 1 olguda 7 korda YDPIN varlig: saptanmistir. Hastalara
ait son biyopsi tanilari ile ilk biyopside YDPIN igeren kor sayilari Tablo 5°te
Ozetlenmistir (Tablo 5). Takip biyopsilerinde karsinom gelisimi saptanan 8 hastadan
5’inde ilk biyopside yalmz 1 korda, 3’tinde ise 2 korda YDPIN vardir.
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Tablo 5: ilk Biyopsilerde Saptanan PIN’li Kor Sayillarimin Gruplara Gore
Dagilimi

Toplam - 26 H A o wisor D 49
p>0.05

ilk biyopsilerde YDPIN ile tutulum gosteren kor sayisinin biyopsideki toplam
kor sayisina orami her biyopsi igin %7.1 ile %87.5 arasinda degismektedir ve
ortalama oran %27.2 dir. Ilk tekrar biyopsilerinde ise bu oran %6.6 ile %50
arasindadir, ortalama oran %17.1 dir. Ikinci tekrar biyopsilerinde YDPIN’li kor
sayilarinin biyopsideki toplam kor sayisina orani %8.3 ve %14.2 olup ortalama
%11.2°dir.

ilk biyopsilerde YDPIN igeren bezlerin lineer yayginlik oram her biyopsinin
toplam uzunlugu igin %0.17 ile %13.1 arasinda olup ortalama oran %2.9 dur. Ilk
tekrar biyopsilerinde ise bu oranlar sirasiyla %0.1 ve %6.7 arasinda olup ortalama
%1.51 dir. Ikinci tekrar biyopsilerinde ise %0.1 ve %3.1 olup ortalama %1.6’dur.

[1k biyopsilerde YDPIN igeren bez sayisinin tiim bezlerdeki oran: her biyopsi
icin %0.15 ile %23.9 arasinda degismektedir ve ortalama oran %3.6 dur. Ilk tekrar
biyopsilerinde ise bu oran %0.04 ile %12.8 arasindadir, ortalama oran %2.4 tiir.
[kinci tekrar biyopsilerinde %0.2 ve %2.8 olup ortalama %1.5tir.
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Baslangig biyopsileri ve ilk tekrar biyopsilerindeki YDPIN ile tutulan
bezlerin bez i¢i tutulum oranlarmin gruplara gére dagilimi Tablo 6°da Gzetlenmigtir
(Tablo 6).

Tablo 6: YDPIN’in Bez I¢i Yayginhginim Gruplara Gére Dagihmi

1 N 00- bttt A &
Bezin tamaminin tutulumu

(%100)
e

Hem ilk, hem de tekrar biyopsilerdeki YDPIN ile tutulum gosteren kor
sayilan, bu korlarin biyopsilerdeki orani, her kordaki YDPIN igeren bezlerin
yayginlig1, sayist ve bez igindeki tutulum orani agisindan tekrar biyopsilerinde
karsinom gelisimi saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p > 0.05).

Karsinom geligsen ve gelismeyen gruplar arasinda baslangi¢ biyopsisinde ya
da ikinci biyopside X200 ve X400 biylitmedeki ¢ekirdek¢ik belirginligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p > 0.05). Gruplara gére ¢ekirdekgik
belirginliginin dagilimi Tablo 7°de gdsterilmistir (Tablo 7)..
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Tablo 7: Cekirdekgik Belirginliginin Gruplara Gére Dagilimi

BPD  PIN  KARSINOM  Toplam

p>0.05

ik biyopsilerde ya da ilk tekrar biyopsilerinde YDPIN saptanan bezlerdeki
hiicresel pleomorfizm varligi agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p = 0.02). Son biyopside BPD tanisi alan grupta izlenen pleomorfizm
siklif1 diger gruplara gére daha diisiiktiir. Pleomorfizm varliginin gruplara gore
dagilimi Tablo 8’de dzetlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8: YDPIN’li Biyopsi Orneklerinde Pleomorfizmin Gruplara Gore

Dagilimi

KARSINOM  Toplam

12 4

Pleomorfizm var

p=0.02 i
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Ik biyopsilerde ya da ilk tekrar biyopsilerinde saptanan YDPIN’Ii korlarda
eslik eden yang: ve atrofik bezlerin varlig1 acisindan karsinom gelisimi saptanan ve
saptanmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05). Atrofi varligmin gruplara gére dagilimi Tablo 9°da Ozetlenmistir.

Tablo 9: YDPIN’li Biyopsi Orneklerinde Aym Korda Eslik Eden Atrofinin
Gruplara Gore Dagilimi

PIN KARSINOM  Toplam

Incelenen olgularin higbirinde musin, kristaloid ya da mitotik figiir
saptanmamustir.

Baslangi¢ biyopsilerinde en sik izlenen histolojik PIN paterni saf kiimelenme
paterni olup (%53.1), ikinci sikhkta mikropapiller ve kiimelenme paternlerin
olusturduBu bilesik patern (%12.2) gériilmdistiir (Resim1,2,3). Usiincii sirada yassi-
kiimelenme patern birlikteligi (%10.2) gelmektedir. Saf mikropapiller (%6.1), saf
yasst (%6.1) ve saf eleksi (%6.1) paternler esit siklikta izlenmistir (Resim
4,5,6,7,8,9,10). Daha az siklikta ise, kiimelenme-eleksi patern birlikteligi (%2.2),
mikropapiller-yassi-kiimelenme patern birlikteligi (%2.2) ve yassi-kiimelenme-eleksi
(%1.8) patern birlikteligi goriilmiistiir. Tkinci biyopsilerinde YDPIN tamisi devam
eden 18 olgunun 9’unda saf kiimelenme paterni izlenmistir (%50). 4 olguda yassi-
kiimelenme patern birlikteligi (%22.2), 3 olguda mikropapiller ve kiimelenme
birlikteligi (%16.7), 1 olguda saf mikropapiller patern (%5.6) ve 1 olguda saf yassi

patern saptanmistir (%5.6). Karsinom saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda
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YDPIN patern tiirii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamstir (p
>0.05).

Hem ilk hem de ikinci biyopsilerde saptanan patern tiirleri géz Oniine
alindiginda olgularin % 65.3’tinde tek tip (saf), % 34.7°sinde birden gok (bilesik)
YDPIN paterni izlenmistir. Tekrar biyopsisinde karsinom saptanan tiim olgularda tek
tip patern izlenmistir. Saf PIN paterni varligi agisindan karsinom saptanan ve
saptanmayan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.013). Saf ve
bilesik paternlerin gruplara gére dagilimi Tablo 10°da 6zetlenmistir

Tablo 10: PIN Paterninin Gruplara Gore Dagilimi

BPD PIN KARSINOM  Toplam

BILESIK 8

Tekrar biyopsilerinde karsinom saptanan 8 olgudan 2’sinde ilk biyopsideki
YDPIN odaklart sag lobda, 3’iinde sol lobda izlenmis olup, 3’iinde ise bilateral
yerlesimlidir. Bu hastalarin tekrar biyopsilerinde 5 hastada sol lobda, 2 hastada sag
lobda ve 1 hastada bilateral yerlegmis prostatik adenokarsinom saptanmistir. 8
olgunun 5’inde karsinom YDPIN ile aym taraf yerlesimlidir. 3 olguda karsinom
yerlesimi karg1 lobdadir. Tekrar biyopsilerinde karsinom bulunan olgularda Gleason
patern skor dagilimi ise; 6 hastada Gleason patern skor 6, 1 hastada Gleason patern

skor 7 ve 1 hastada Gleason patern skor 8 seklindedir.
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Kiimelenme paterni gosteren YDPIN. X200, HE.

Sekil 1

teren YDPIN. X400, HE.

i gos

Kiimelenme patern

Sekil 2
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Sekil 3: Kiimelenme paterni gosteren YDPIN. X400, HE.
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Sekil 5: Yassi patern gosteren YDPIN. X400, HE

Sekil 6: Yassi patern gosteren YDPIN. X400, HE

. - Yo
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Sekil 7: Eleksi paternde pleomorfizm gosteren YDPIN. X400, HE.

Sekil 8: Eleksi patern gosteren YDPIN. X400, HE.

- — -
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Sekil 9: Mikropapiller patern gosteren YDPIN. X400, HE.
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Sekil 10: Mikropapiller patern gosteren YDPIN. X400, HE.
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5. TARTISMA

1990’11 yillardan glinimiize dek yapilan farkli c¢alismalarda prostat igne
biyopsilerinde saptanan YDPIN’in goriilme sikhigi %0.6 ile %24.6 arasinda
degismektedir. Igne biyopsilerinde bildirilen ortalama YDPIN siklig1 %7.7 olup
ortanca deger %5.2’dir. Epstein ve Herawi bu konudaki aragtirmalar1 inceleyen bir
derleme ¢alismasinda; hem 1990°L1 yillarda yayinlanan ¢alismalarin %55’ inin, hem
de 2000 yili ve sonrasinda yayinlanan caligmalarin %43’iiniin belirttigi YDPIN
insidanslarinin bu ortanca degerin altinda oldugunu saptamislardir (41).

Bostwick ve arkadaslarinin 200 prostat igne biyopsisini degerlendirdikleri bir
calismada YDPIN insidans1 %16.5 olarak bildirilmis olup Wills ve arkadaslariysa
.439 prostat igne biyopsi olgusunu kapsayan ve 1997 yilinda yayinlanan
calismalarinda YDPIN insidansin1 %5.5 olarak saptamuslardir (42,43). Lefkowitz ve
arkadaslarmin 2001 yilinda yayinlanan ve 619 olguyu igeren ¢alismalarinda YDPIN
insidans1 %15.4’tiir (44). Bizim c¢alismamizda saptadigimiz %15 orani da Lefkowitz
ve Bostwick’in bildirdikleriyle benzerdir. Son yillarda yapilan ¢alismalardan Abdel-
Khalek ve arkadaglarinin 3084 igne biyopsisini igeren serilerinde ise YDPIN
insidansi %2.7 olarak bildirilmistir (45).

igne biyopsilerindeki YDPIN insidansinda go&zlenen bu degiskenligin
nedenlerine dair cesitli gorigler vardir. Bunlardan ilki; insidans oranlarinin
calismalarin kapsadig: erkek populasyonuna ve biyopsi endikasyonuna gore degistigi
yoniindedir (5,38). Tarama populasyonlarinda saptanan insidans oranlarinin klinik
semptom nedeniyle bagvurulan iiroloji klinigi populasyonlarindaki insidans
oranlarina gére daha diisiik oldugunu bildiren yayinlar vardir (38,46). Bir diger goriis
ise YDPIN tanisi i¢in gerekli temel histomorfolojik kriterlerden biri olan ¢ekirdekgik
belirginliginin nicel &lgiitleri tizerinde hala tam bir goriigbirligi olmadigi, bunun da
bildirilen insidans oranlarindaki degiskenligin sebeplerinden biri oldugu yoniindedir
(41). Biyopsi ¢rneklerinin incelenmeye hazirlanma stirecinde fiksasyon yonteminden
kesit kalinligina kadar gesitli teknik unsurlarin g¢ekirdek ayrntilarinin dogru
degerlendirilmesinde etkin rol oynadifi ve herhangi bir asamadaki teknik

yetersizligin YDPIN tanisin1 koymayi zorlastirdig1, bunun da insidans oranlarindaki
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farkliliklara katkida bulunan bir bagka etken oldugu ileri stirlilmistiir (41). Cekirdek
ayrintilarini ve belirginligini daha net ortaya koyan fiksatiflerin kullanimiyla YDPIN
tamisi alan olgu sayis1 da artmaktadir. Wills ve arkadaslar1 prostat biyopsileri i¢in
kullanilan fiksatif tipinin bazi merkezlerdeki YDPIN tamisindaki artisin sebebi
olabilecegini ileri stirmiislerdir (42). Allam ve arkadaslar1 da alkol/formalin bilesimi
fiksatif kullanimiyla tamponlanmig formalin kullanimina gére YDPIN tani sikliginin
arttigini bildirmislerdir (25).
Kesit kalinhig1 da tam siklifim etkileyen nedenlerden olabilir. Mikroskobik
_inceleme igin ideal kesit kalinlifinin saglanamadig:1 ve kalin kesitlerin elde edildigi
olgularda dokularin fazla boya tutmas: nedeniyle ¢ekirdek ayrintilarimi dogru
degerlendirmek zorlasabilir. Bu da YDPIN tanis1 vermeyi giiclestirmektedir.

Epstein ve Herawi igne biyopsilerinde beklenen YDPIN insidansinin %5 ile
%8 arasinda oldugunu, bunun altinda ve iistiindeki degerlerin sorgulanmasi
gerektigini ileri stirmiislerdir (41).

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali’nda 1996 ve 2005 yillar1 arasindaki 10 yillik siirecte degerlendirilen
prostat igne biyopsilerinde saptanan izole YDPIN insidans1 %15°tir. Bu oran Epstein
ve Herawi tarafindan bildirilen insidans oranlarindan daha yiiksektir.

YDPIN kavraminin temel nemi igne biyopsisinde bu taniy1 alan hastalardaki
prostat kanseri riskidir. Ciinkii YDPIN ilk kez Mc Neal ve Bostwick tarafindan
tamimlandigi 1986 yilindan bu yana prostat karsinomunun Onciilii olarak kabul
edilmektedir. YDPIN tanisini takiben yapilan tekrar biyopsilerinde kanser saptanma
orani %2.3 ile %100 arasinda bildirilmis olup ortalama %31.5, 50 ya da daha fazla
hastay1 kapsayan arastirmalar gézdniine alinirsa ortalama %25.3 olarak bildirilmistir.
Bu oran 1990’11 yillarda yapilan ¢alismalarda saptanan oranlardan belirgin derecede
daha dusgiiktiir (27,41,42,47). Bu ¢aligmada tekrar biyopsilerinde saptanan karsinom
orant %16.3’tlir ve bildirilen ortalama degerin altindadir.

Izole YDPIN tamisim takiben yapilan tekrar biyopsilerindeki karsinom
saptanma oranlarinin giintimiizde daha diisiik olmasinin daha yaygin ortalama (> 10
kor) Orneklemeyi hedefleyen biyopsi yaklasiminin sonucu oldugu goriisii ortava
konulmustur (41,48,49). Buna gore, 6 korlu biyopsi teknigi ile alinan ilk biyopsilerdes
biiyiik olasilikla YDPIN’e eslik eden kiiciik ve diisiik evredeki kanserler atlanmalc=



ve olgular izole YDPIN tamisi almaktadirlar. Takip biyopsilerinde de 6 kadrandan
orneklenme yapildiginda kanseri tespit etme olasilig1 yine diigiik bulunmaktadir. Ik
biyopsiden sonraki tekrar biyopsilerinde daha yaygin 6rneklemeyi amaglayan 10 kor
ve lizeri biyopsi yaklasimi uygulandiginda YDPIN’e eslik eden kanseri saptayabilme
olasilig1 da artacaktir. Ik biyopside 10 ve daha fazla korun 6rneklendigi olgularda
var olan kanser odaklari daha biiytik olasilikla tespit edilebilmektedir. Bu ylizden de
10 ve daha fazla korlu ilk biyopsilerde verilen izole YDPIN tanisi 6 korlu biyopsilere
gére daha giivenilir olacaktir. Bu durumda tekrar biyopsilerinde de 10 dan fazla
korun 6rneklendigi olgularda karsinom saptama olasilig1 diisiik olacaktir.

Ozetle; 10 ve daha fazla korun &rneklendigi ilk biyopsilerde YDPIN’le
birlikte olan kanseri saptamak kolaylasmakta ve yanlig izole YDPIN tanisi verme
olasilig1 azalmaktadir. Boylece takip biyopsilerinde saptanan kanserler, izole YDPIN
tamsindan sonra gelisen kanserleri temsil etmektedir. Giiniimiizde YDPIN tanisi
sonrasi tekrar biyopsilerinde saptanan kanser oranlarinin ge¢mis yillara gore daha
diisiik olmasiin temel nedeni de budur (49). Bu yaklasim kanser 6nciilii bir lezyon
olan YDPIN’e ait kanser riskini daha dogru degerlendirmeyi saglayacaktir. Ayrica
bizim ¢alismamizdada saptanan izole YDPIN sikliginin Epstein ve Herawi tarafindan
bildirilen insidans oranlarindan daha yitksek olmasinin olast nedeni ' de
deéeriendiﬁgimiz biyopsilerin biiyiik ¢ogunlugunun (%75) 6-7-8 korlu ytntemle
orneklenmis olmasidir.

2005 yilinda hastanemiz Uroloji Klinigi’'nde prostat igne biyopsilerinde
standart 12 korlu Ornekleme yontemi uygulanmaya baglanmistir. Bu arastirmada
tekrar biyopsisinde karsinom saptanan 8 hastanin timiiniin ilk biyopsileri 2005
yilindan 6nce yapilmigtir ve hastalarin %75’inde ilk biyopside drneklenen kor sayisi
6 dir, %25’inde 6 kordan daha fazla kor (7 kor ve 8 kor) érneklenmistir. Olgularin
¢ogunlugunda ilk biyopside 6 korlu 6rnekleme yapilmis olsa da tekrar biyopsilerinde
saptanan kanser orami Epstein ve arkadaglari tarafindan bildirilen ortalamanin
altindadir. Ileride standart 12 korlu drnekleme yénteminden sonra tani alacak izole
YDPIN olgularinin sikligt ve tekrar biyopsilerinde saptanacak karsinom oranlari
yukarida bildirilen yaklagimin dogrulugunu degerlendirmede yol gosterici olabilir.
Bizim calisma grubumuzu olusturan 49 izole YDPIN’li olgudan 25’inde, ilk tekrar

biyopsilerinde 12 kor ve iizeri rneklenmistir. Ikinci tekrar biyopsili 12 olgunun ise
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7’sinde 12 kor ve iizerinde &rnekleme yapilmistir. Karsinom saptanan 8 tekrar
biyopsisinden 2’si 6 korlu, 1’1 9 korlu olup 5°i 12 kor ve {izerindedir. Tekrarlanan
biyopsilerde 6rneklenen kor sayisinin artist biiyiik olasilikla karsinom saptama
oranini arttiracaktir.

izole YDPIN olgularimn tekrar biyopsilerindeki kanser riskini
dégerlendirmede klinik belirteglerden yas ve serum PSA diizeyinin rolil de
tartismalidir. Yapilan caligmalarin ¢ogunda yas ile tekrar biyopsisinde karsinom
saptama riski arasinda bir iliski kurulamamstir (49,50,51,52,53,54,55). Diger bazi
calismalardaysa yazarlar tekrar biyopsilerinde karsinom saptama riski ile yas

-arasinda anlaml iliski oldugu sonucuna varmiglardir (45,56,57). Netto ve Epstein ise

son yaywnlanan makalelerinde izole YDPIN’in yaygm oldugu ( > 4 korda YDPIN)
olgularda takip biyopsilerinde kanser saptanma riskinin 70 yas ve iizerindeki
hastalarda daha geng hastalara gore anlaml &lgtide yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(48).

Bizim calismamizda baslangig biyopsisinde izole YDPIN tams: alan
olgularda hasta yast ile tekrar biyopsilerinde karsinom saptama riski arasinda anlamli
bir iligki bulunmamustir.

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat kanserinin tanisi, evrelendirilmesi ve
izleminde kullanilan 6nemli bir belirtectir. PSA yalnizca prostat dokusuna 6zgii
olmakla birlikte prostat kanseri igin spesifik degildir. PIN ile serum PSA diizeyleri
arasindaki iliskiye dair celiskili veriler mevcuttur. DDPIN olgularinda serum PSA’st
bazal membramn saglam olmasi nedeni ile normal sinrlardadir. Ancak YDPIN
olgularinda kismi bazal tabaka yikimimin PSA’min kan dolagimina katilimini
arttiracagl goriisii vardir. YDPIN olgularinda serum PSA diizeyleri benign prostat
hiperplazileri (BPH) ile karsinomlu olgularda izlenen seviyeler arasinda olabilir.
Brawer prostatektomi materyallerinde PIN odaklar1 igeren hastalarin BPH'li olgulara
gore daha yiiksek, karsinomlu hastalara gore daha diisiik serum PSA degerlerine
sahip olduklarimi bildirmistir (58). Ancak bu ¢aligmada PSA yiiksekliginin sebebi
olabilecek drneklenmemis bir karsinom odaginin varlif: diglanamamagtir.

Kim ve arkadaslar1 igne biyopsilerinde yapilan ¢aligmalarin PIN’in gergek
sikligim tamamen yansitmayabilecegini, karsinom nedeniyle prostatektomi yapilan

olgularda yapilmig ¢aligmalardaysa hem karsinom hem de PIN’in serum PSA
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diizeylerine etkilerini ayirt etmenin zor olacagin ileri stirmiislerdir. Mesane kanseri
nedeniyle sistoprostatektomi yapilan 61 hastadan YDPIN saptadiklan 43 olguda
yaptiklari ¢alismada YDPIN’in serum PSA seviyelerinde yiikselmeye neden
olmadig1 sonucuna varmiglardir (59).

Igne biyopsisinde izole YDPIN tamsi alan olgularda yapilan galigmalarin
cogunda baslangigta Slgiilen serum PSA diizeyleri ile tekrar biyopsilerindeki kanser
riski arasinda anlamli bir iligki saptanmanustir (45,48,49,50,54,55). Kronz ve
arkadaglar;, en az bir tekrar biyopsisi olan 245 YDPIN’li olguyu inceleyen
caligmalarinda, takibinde karsinom bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda
baslangictaki serum PSA diizeyleri agisindan anlamli fark grmemiglerdir (54). Naya
ve arkadaslar1 tekrar biyopsisi olan YDPIN tanis1 konmugs 47 hastada, serum PSA
diizeyleri ile tekrar biyopsisinde kanser saptama riski arasinda iliski saptamamuglardir
(55). Netto ve Epstein prostat igne biyopsilerinde 4 ya da daha fazla korda YDPIN
iceren olgularda yaptiklari ailsmada serum PSA diizeylerini 2 ng/ml ile <4 ng/ml,
4ng/ml ile <10 ng/ml ve >10 ng/ml olmak tizere 3 grupta degerlendirmisler; takip
eden biyopsilerde karsinom saptanmasi agisindan gruplar arasinda anlamhi fark
izlememislerdir (48). Ancak Gokden ve arkadaglari 190 YDPIN’li olguyu igeren
¢alismalarinda  baslangicta dlgiilen serum PSA diizeyleri ile kanser riski arasinda
anlaml iliski oldugunu bildirmislerdir (57).

Bizim c¢alismamizin sonucunda hem baglangicta hem de son biyopsi
dncesinde Slciilen serum PSA diizeyleriyle tekrar biyopsisinde karsinom saptanma
riski arasinda iliski gosterilememigtir.

YDPIN’li olgularin biyopsi ile takibi konusunda degisik goriisler vardir.
Tekrar biyopsisi igin Snerilen zaman araligi 3 ile 6 ay, 6 ile 12 ay ve 3 yil olacak
sekilde farkli yaklagimlar ortaya konmustur (60,61,62). En agresif biyopsi protokolii
takipte 2 yil siiresince 3-6 ay araliklarla, 2 yildan sonra da 12 aylik araliklarla
biyopsinin tekrarlanmasidir (35).

Lefkowitz ve arkadaglar1 12 korlu baslangi¢ biyopsisinde YDPIN tamust almig
ve 3 yil sonra tekrar biyopsi alinmug 31 hastay: inceledikleri ¢aligmalarinda 12 korlu
tekrar biyopsilerinde saptanan kanser oranini %25.8 olarak bildirmislerdir (62). Aym
yazarlarin yayinlanan bir baska ¢aligmalarinda ise yine 12 korlu ilk biyopsiden sonra

1 yil iginde alinan 12 korlu tekrar biyopsilerinde karsinom saptanma orani %2.3 tiir
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(42). Lefkowitz ve arkadaglar biyopsiler arasindaki 3 yillik aralikta YDPINle iligkili
baslangigta orneklenmemis kiigiik kanserlerin zamanla biyidugini ya da baz
YDPIN lezyonlarinin bu 3 yillik siiregte kansere ilerledigini ileri stirmektedirler (62).

Herawi ve arkadaslari 8 ya da daha fazla korun &rneklendigi biyopsilerde
izole YDPIN saptanan olgularda kansere ait diger belirtegler olmaksizin ilk bir yil
icinde biyopsi alinmasina gerek olmadis ileri stirmektedirler (49).

Bizim ¢aligmamizda bagslangi¢ biyopsilerinde YDPIN tamsi alan olgularda
ortalama 7 ay iginde tekrar biyopsi alinmugtir. Ik tekrar biyopsilerinden sonra ise
yaklastk iki y1l i¢inde ikinci biyopsi yapilmistir.

YDPIN  lezyonlarmin  igne  biyopsilerindeki — yaygmligimin  takip
biyopsilerindeki kanser riski ile iligkisi farkli caligmalarda tutulan kor sayilari,
lezyonlarin lineer yaygmligi ve tutulan bez sayilarina ait verilerin incelenmesiyle
ortaya konulmaya ¢alisilmigtir.

YDPIN’li olgularda PIN ile tutulum gdsteren kor sayilarinin takip
biyopsilerindeki kanser riski ile iligkisini degerlendiren ¢aligmalarda farkli sonuglar
ortaya konulmustur. Bu galigmalarin bir kismi baslangi¢ biyopsilerindeki PIN’li kor
sayilari ile tekrar biyopsilerinde saptanan kanser oranlari arasindaki iliskiye dair
anlamli sonuglara ulasamamistir (49,50,52,55). Kamoi ve arkadaslan tarafindan
yapilan calismada baslangi¢ biyopsilerinin tiimii 6 korlu biyopsi teknigi ile
yapilmistir ve PINli korlarin ortalama sayis1 agisindan tekrar biyopsilerinde
karsinom bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda anlaml fark izlenmemistir (52).

Gokden ve arkadaslan ilk biyopsilerinde érneklenen kor sayilari 5 ile 15
arasinda degisen YDPIN olgularindaki PIN’li ortalama kor sayisinin, takipte kanser
saptanan ve saptanmayan olgularda benzer oldufunu ortaya koymuslardir (57).

Herawi ve arkadaslarinca yayinlanan ¢aligmada ise baslangigta drneklenen
kor sayilar1 6 ve >8 kor olarak bildirilmistir. Bu ¢aliymada baslangi¢ biyopsilerinde
hem 6 kor, hem de 8 kor ve iistiinii Srnekleyen biyopsiler incelenmistir ve yalmz 1
korun tutuldugu olgularla 1°den fazla korun tutuldufu olgular arasinda takip
biyopsilerindeki kanser riski agisindan anlaml fark gorilmemigtir (49).

Diger iki galisma ise baglangicta drneklenen kor sayilari 10 kor ve {izerindedir
(50,55). San Francisco ve arkadaslan da Kamoi ve Gokden gibi PIN tutulumu

gdsteren ortalama kor sayis1 yoniinden tekrar biyopsilerinde karsinom bulunan ve
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bulunmayan gruplar arasinda anlamli farka ulasamamislardir (50). Naya ve
arkadaslarinca yayimnlanan galismadaysa PIN tutulumu gosteren kor sayilari 1 ile 7
kor arasinda bildirilmistir ve onlar da yukarida belirtilen galigmalarla ayni sonuca
ulasmuglardir (595).

Bu konuyu irdeleyen diger yazarlar ise farkli sonuglar ortaya koymaktadir.
Roscigno ve arkadaglar ilk biyopsilerinde 10-12 korun 6meklendigi hastalarda, 2 ya
da daha fazla korda YDPIN tutulumu gésteren olgular ile yalniz 1 korda YDPIN
tutulumu gosteren olgularin tekrar biyopsilerindeki kanser bulunma riskleri arasinda
anlamli fark oldugunu bildirmislerdir (53).

| Bishara ve arkadaglarimin yaptigi caligmada ilk biyopsilerde 6rneklenen kor
sayilar1 4 ile 15 arasindadir ve bu biyopsilerin %59.1°inin 6 koru omnekledigi,
kalanlarinsa ¢ogunun 6’dan fazla korlu oldugu bildirilmis olup net sayilari ifade
edilmemistir. Bu ¢aligmada da 2 ya da daha fazla korda YDPIN tutulumu gdsteren
olgularla yalmiz 1 korda YDPIN tutulumu gdsteren olgularin tekrar biyopsilerinde
kanser bulunma riskleri arasinda anlamli fark oldugu sonucuna ulasiimustir (63).

Abdel-Khalek ve arkadaslar1 baslangi¢ biyopsilerinde 6 korun 6rneklendigi
YDPIN’li olgularda; 2’'den fazla korda PIN varliginda, takipte kanser saptanma
riskinin 2 ya da da daha az korda PIN igeren olgulara gore belirgin olarak daha
yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir (45).

Kronz ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise ilk biyopsilerdeki drneklenen
kor sayilar1 bildirilmemistir ve PIN tutulumu gdsteren kor sayisi arttik¢a tekrar
biyopsisinde kanser riskinin arttig1 bunun da kanser riskini saptamada tek histolojik
belirte¢ oldugu ileri siiriilmiistiir (54).

Tiim bu ¢alismalarda PIN’1i korlarin salt ya da ortalama sayis1 dikkate alinmig
olup 6rneklenen kor sayisinda kapsadig oran konusunda bir veri ortaya konmamustir.
Oysa PIN’li kor sayilarimin 6 korlu baslangi¢ biyopsilerindeki oraniyla daha yaygin
orneklemenin yapildigi >10 korlu baslangic biyopsilerdeki orani farklilik
gosterecektir.

Bizim c¢alismamizda hem baglangi¢ hem de takip biyopsilerinde saptanan salt
PIN’li kor sayisi yaninda bu oranin da degerlendirilmesi yapilmustir ancak her iki
bulgu acisindan da sonraki biyopsilerdeki kanser izlenen ve izlenmeyen gruplar

arasinda anlamli fark ortaya konulamamistir.
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igne biyopsilerinde PIN yayginligimi lezyonlarin lineer uzunlugunu Slgerek
inceleyen Keetch ve arkadaslart DDPIN ve YDPIN olgularini igeren gruplar arasinda
anlamli fark saptamamislardir. YDPIN odaklarinin lineer uzunlugu ve odak sayisinin
karsinom riskini belirlemede etkin olmadig1 sonucuna varmslardir (47). Davidson ve
arkadaslar1 da YDPIN lezyonlarinin lineer uzunluklari ve takip biyopsilerinde
saptanan kanser riski arasinda anlamli iliski bulamamuglardir (64). Bizim
calismamizdaki sonuglar da benzerdir.

YDPIN yaygmligini belirlemede tutulan bezlerin sayisini da dikkate alan
calismalar yapilmigtir. Kronz ve arkadaglari ilk tekrar biyopsisinde karsinom
saptanan hastalarda PIN’li bez sayisiyla kanser riski arasinda iliski bulamamus,
birden fazla tekrar biyopsisi olanlarda ise PIN’li bez sayisinin karsinom riski ile
iliskili oldugunu bildirmiglerdir (54). Gokden ve arkadaglar PIN’li bez sayisiyla
takipte kanser saptama olasiligi arasinda iliski bulamamislardir (57). Bizim
arastirmamizin sonuglari da bu caligmayi desteklemektedir.

PIN tanisinda gdzlemciler arasi degiskenligi inceleyen ¢alismalar yapilmigtir
(24,25,65). PIN ve olas1 benzerleri konusundaki gériis ayriliklar: iki temel morfolojik
grubu degerlendirmede yogunlagmistir. Bir grubu belirgin gekirdekeik belirginligi
olmaksizin bariz sitolojik atipili olgular olugtururken diger grupta yaygin ve kiigiik
biiyiitmede fark edilebilen PIN varliginin izlendigi ancak gekirdekgik belirginliginin
olmadig1 olgular vardir. Goriig ayriliklar1 en gok YDPIN ve eleksi (kribriform)
proliferasyonlarin izlendigi karsinomlar arasindadir (24). Karsinomun duktal
paterninde genis nekroz ya da fibrovaskiiler korlar igeren kompleks papiller yapilar
olabilir ki; bu 6zellikler YDPIN olgularinda seyrektir.

Patologlar arasinda uzlagmanin saglanamadigi bir diger durum da lezyonun
izole YDPIN mi yoksa kansere eslik eden YDPIN’mi oldugudur.(24). YDPIN ve ona
komsu yalmzca birkag atipik bezin varligi bu durum igin iyi bir rnektir. Konu; bu
kiigiik bezlerin komsu bir PIN’li bezin tanjansiyel kesitine ait mi, yoksa gergekte
mikroinvaziv kanser mi olduklaridir. Kiiciik atipik bezler gok sayida ve PIN’li
bezlerin tanjansiyel kesiti olamayacak kadar kalabaliklarsa invaziv kanser tanisi
konabilir. Baz1 patologlar yiiksek dereceli PIN’e komsu invaziv kanser tanisinin
kiiciik atipik bezlerin PIN’li bezlere uzakligina gore konabilecegini diisiinmektedirler
(24). Ancak bu uzakligin tanimu {izerinde kesin bir gdriis birligi yoktur.

36



Allam ve arkadaglari YDPIN tarusindaki degigkenligin prostat patolojisine
olan ilginin derecesi, ¢alisma kosullari, tam kriterlerinin subjektif uygulanmas: ve
klinisyenlerin etkisi ile ilgili oldugunu ileri stirmiiglerdir (25). Pratikte patologlar igin
“sik”, “cok sayida”, “az”, “seyrek™ gibi tamimlayici ifadelerin sayisal degerlere
cevrilmesi olduk¢a zordur ve morfolojik degisikliklerin siirekli seyrinde ayn
asamalari tammlamak gorecelidir. YDPIN tamisindaki bu degiskenlik bu zorluk ve
belirsizlikleri yansitmaktadir.

YDPIN tanist koymak igin gekirdek¢ik belirginliginin ne kadar olmas
gerektigi konusunda standart &lgiitler yoktur. Cekirdek¢ik boyutunu degerlendirmede
daha nicel &lgtitlerin elde edilmesi gerekmektedir. Bunun icin mikrometre
kullamilabilirse de bu, rutin uygulamada kolay uygulanabilir bir yontem degildir.
YDPIN tamsi veritken belirgin cekirdek¢ik sayisimn olgiitleri konusunda da
gorugbirligi yoktur. Bazi patologlar bir prostat bezi i¢inde tek bir belirgin ¢ekirdekeik
varhgmin YDPIN tams: vermek igin yeterli oldugunu soylerken bazilari bu gériisii
benisememektedirler (41).

Allam ve arkadaslarinin 8 patoloji uzmanimin katihmiyla degerlendirdikleri
321 biyopsiyi igeren ¢aligmalarinda ¢ekirdekeik varlifi ve boyutunun YDPIN tanisim
koymada en 6nemli tani kriteri oldugu konusunda gériisbirligi saglanmasina ragmen
asil sorun gekirdek¢ik boyutunun degerlendirilmesinde yaganmistir. Aymi olguyu
degerlendiren patologlardan biri YDPIN tanisin1 koyarken gekirdekgik belirginligini
yeterli bulurken digeri ¢ekirdekgikleri yeterince biiyiik bulmamustir. Bir diger sorun
da YDPIN tanisi vermek igin bezlerin kismen tutulumunun bazi gézlemciler icin
yeterli olmasi, bazilarininsa bunu reddetmesidir. Kismen tutulum gdsteren bezlerdeki
¢ekirdekeik sayisinin yeterliligi konusunda da gézlemciler arasinda goriis farkliliklar:
bildirilmistir (25).

Kronz ve arkadaslari tekrar biyopsisi olan YDPIN olgularinda gekirdekgik
belirginligini X200 ve X400 biiyiitmede degerlendirmisler ve X200 biiyiitmede
saptanabilen gekirdekgikleri “biiyiik”, X400 biiyiitmede saptanabilen gekirdekgikleri
“kiigik” seklinde gruplandirmuslardir. Ik tekrar biyopsilerinde tiimér saptanan
olgularda ¢ekirdek belirginliginin derecesi ile karsinom riski arasinda iliski
bulamamuglardir. Birden fazla takip biyopsisi olan olgulardaysa “biiyiik” ¢ekirdekeik

varliginin kanser riskini belirleyici degeri oldugunu bildirmislerdir (54).
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Ayni calismada YDPIN’li bezlerin tutulum orami da degerlendirilmis,
karsinom riski ile bezlerin tutulum orani arasinda iligki saptamamiglardir (54).

Bizim ¢alismamizda ¢ekirdekgik belirginliginin derecesi ve bezlerin PIN’le
kismen ya da tamamen tutulumu agisindan karsinom saptanan ve saptanmayan
gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Egevad ve arkadaslarinca yapilan, 64 genitoiiriner patoloji uzmaninin
katilimiyla gergeklesen ve 2006 yilinda yaymnlanan galismada katilimeilarin %56°s1
belirgin ¢ekirdekgiklerin izlenmedigi prostat igne biyopsilerinde de YDPIN tanisi
koymuslardir. Bu patologlarin %53’ belirgin pleomorfizm, %47°s1 belirgin
hiperkromazi, %28’i mitotik aktivite, %11’1 mikropapiller patern , %12’si eleksi
patern ve %8’i yaygin lezyon varliginin olmasinin YDPIN tanisi koymak icin gerekli
oldugunu bildirilmislerdir (28). Tim bu morfolojik ozellikler arasinda belirgin
pleomorfizmin en ¢ok kabul géren morfolojik belirteg oldugu anlagilmaktadir.

Literatiirde pleomorfizm varligmin karsinom ile iligkisini sorgulayan tek
¢alisma Kronz ve arkadaglarinca yapilmistir. Bu c¢alismada YDPIN olgularinda
belirgin pleomorfizm ile tekrar biyopsilerinde saptanan karsinom varlifi arasinda
iliski bulunmamustir (54).

Bizim c¢alismanuzda ilk biyopside YDPIN tanisi konan ve son biyopside BPD
tanis1 alan grupta izlenen pleomorfizm siklif1 diger gruplara gére daha diisiikiir.
Tekrar biyopsilerinde YDPIN ve karsinom saptanan olgularin ilk ya da ikinci
biyopsilerindeki pleomorfizm sikligi, tekrar biyopsilerinde BPD saptanan olgulara
gbre anlamli derecede yiiksektir. Ancak YDPIN’in morfolojik &zelliklerinin tiimor
gelisimine katkisini inceleyen ¢alismalarin sayica azlig1 goz oniine alindiginda bu
saptamanin daha fazla hastay1 kapsayacak daha genis serilerde alinacak sonuglarla
dogrulanmas: gereklidir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda kronik yangi ve atrofinin prostat
karsinogenezindeki potansiyel Oneminden sozedilmektedir. Prostatit sozcligi
prostatin inflamasyonunu ifade etmektedir. Erkeklerde yagla birlikte siklif
artmaktadir. Klinik prostatit ise siklikla histolojik prostatit ile iligkili olmayan bir dizi
genitoliriner semptomu ifade eder.

Leitzman ve arkadaglarinin yaptiklart bir caligmada diizenli nonsteroid

antiinflamatuar ila¢ kullaniminin prostat kanser riskinde ve/veya metastatik prostatik
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kanser riskinde azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir (66). Bu iliski kronik
inflamasyonun prostat kanseri patogenezinde Onemli olabilecegi savim
desteklemektedir.

Prostatik atrofi diffiiz ve fokal olarak ikiye ayrilir. Diffiiz prostatik atrofi
dolagimdaki androjenlerin azalmasiyla olusur ve tiim prostati tutar. Bunun aksine
fokal atrofinin dolasimdaki androjen konsantrasyonlar: ile bilinen bir ilgisi yoktur.
Fokal atrofi esas olarak periferik zonda olusur. Bu da prostatik karsinomun tercih
ettigi bolgedir.

Fokal prostatik glandiiler atrofinin prostatik adenokarsinomun &nciilii oldugu
ve kronik inflamasyonla da yakin iliskisi oldugu iddia edilmektedir (67,68). Ancak
prostat kanseri olusumuna nasil neden oldugu konusu hala agiklanabilmig degildir.
Yapilan son c¢alismalarda bazi dnemli ipuglar1 elde edilmistir. Cogu fokal prostat
lezyonlar1 sanilanin aksine proliferatiftir ve genellikle inflamasyonla iliskilidir. Bu
ylizden “proliferatif inflamatuar atrofi” (PIA) terimi kullanilmaktadir.
Proliferasyonla iligkili belirteclerle yapilan boyamalarda PIA ile prostat kanseri
arasindaki iliski ortaya konmaya calisilmistir. PIA’de salgi yapici hiicrelerde
proliferasyon belirteci olan Ki-67 boyanmasi artis gostermistir (67).Ayrica bu
lezyonlarda bcl-2 diizeylerindeki artis, hiicre dliimiiniin diisiik seviyelerde oldugunun
gostergesidir (69). PIA’da proliferasyonda artis olurken apopitoz artmaz. De Marzo
ve arkadaslart prostatektomi materyallerinde yaptiklari calismalarinda PIA ve
YDPIN lezyonlar1 arasinda morfolojik gecisler gérmiisler ve YDPIN lezyonlarinin
%40’mnin  dogrudan PIA  alanlariyla birlesmekte oldugunu  gérmiislerdir
(68,69,70,71).

Ozetle, fokal prostatik glandiiler atrofi proliferatif bir lezyondur ve biiyiik
cogunlugu inflamasyon ile iliskilidir. Proliferatif hiicrelerin ¢ogunlugunda PIN ve
prostat kanserindekine benzer immatiir sekretuar hiicre fenotipi vardir. Bu sik
lezyonlar PIA’nin PIN ve prostat kanserine Oncii olabilecegi goriisti ile
uyusmaktadir.

Bizim calismamizda YDPIN’e eslik eden yangi ve atrofik bezlerin varligi ile
karsinom riski arasinda iligki saptanmamugtir.

YDPIN lezyonlarindaki yapisal patern ile takip biyopsisindeki karsinom riski
arasindaki iligkiyi inceleyen yayinlar sinirli sayidadir (50,54,63,64).
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Kronz ve arkadaslari ilk biyopsilerde saptanan PIN paternleri agisindan tekrar
biyopsili olgularda kanser gelisimi olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli bir fark
izlememekle birlikte birden cok tekrar biyopsisi olan olgularda farkin anlamh
oldugunu bildirmislerdir. Inceledikleri olgularin patern dagilimini yassikiimelenme,
mikropapiller/eleksi seklinde gruplandirmiglar ve mikropapiller/eleksi baskin
paterﬁde karsinom riskinin artis gosterdigi sonucuna varmuglardir. Ancak bildirilen
olgularda izlenen yapisal PIN paternlerinin sayisal ya da oransal dagilimindan
bahsedilmemis, paternlerdeki bu gruplandirmanin temel nedenleri agiklanmamugtir.
Biiyiik olasilikla bu gruplandirma en sik birlikte goriilen paternlerin birlikteligini
yansitmaktadir, ancak s6z konusu ¢aligmada aym gruplandirmanin neden bir tekrar
biyopsili olgularda yapilmadigi konusunda bilgi verilmemistir (54).

Bishara ve arkadaglari tarafindan yapilan galismada izlenen PIN paternlerinin
siklig1 sirasiyla kiimelenme, mikropapiller, eleksi ve yasst seklinde olup en sik
birlikte izlenen paternlere gére; kiimelenme/yass1 ve mikropapiller/eleksi olarak
gruplandirilmistir. Kronz ve arkadaglarinin bildirdigi sonuglarin aksine bu calismada
tekrar biyopsilerinde kanser saptanma orani kiimelenme/yasst paternlerinde
mikropapiller/eleksi paternlere gore daha yiiksek bulunmus ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulasamamustir (63).

San Francisco ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda en sik rastlanan patern saf
kiimelenme paternidir (%86). Saf yassi ve saf mikropapiller paternler esit oranda
izlenmis olup eleksi paterne rastlanmamustir. Birden fazla paternin birlikte izlendigi
bilesik paternler olgularin %10’ unu olusturmustur ve saf kiimelenme paterninden
sonraki siklik sirasindadir. Bu calismada da izlenen PIN paternleri ile tekrar
biyopsisindeki kanser riski arasinda iligki bulunamamugtir (50).

Davidson ve arkadaslar1 da ¢aligmalarinda aymi sonuca ulagmislardir ancak,
bilesik patern gézledikleri olgularda baskin paterni dikkate almislardir (64).

Yapilan tiim bu galigmalarda gozlenen paternlerin yapisal tiirli esas alinmus,
paternin saf ya da bilegik olusunun karsinom riski ile iliskisi aymca
degerlendirilmemistir.

Bizim calismamizda ilk ve ikinci biyopsilerde izlenen saf ve bilesik
paternlerin tiimii patern tiirleri ve siklik sirasma gore ayrintili olarak ddkiimante

edilmis; hem yapisal patern tiirline, hem de izlenen patern varligimun saf ya da bilesik
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olusuna gore degerlendirilmis, kanser bulunan ve bulunmayan gruplarda yapisal PIN
paterninin tiiriine gore anlaml fark bulunmamustir.

Takip biyopsilerinde tiimér saptanan olgularin tiimiinde saf PIN paterni
izlenmistir ve bu agidan gruplar arasmdaki fark anlamlidir. PIN paterninin saf ya da
bilesik olusunun kanser riski ile iligkisine y&nelik gelecekte yapilacak caligmalara ait
bulgularin da degerlendirilmesiyle PIN lezyonlarindaki morfolojik bulgularin
dnemine dair yeni sonuglara ulasilabilir.

Klinik ve patolojik gostergeler giiniimiizde YDPIN’li hastalardan hangilerinin
kanser riskinin artmis oldugunu belirlemede heniiz yardime:r degildir. Bu konuda
yapilacak olan yeni ve daha geniy gruplari kapsayacak calismalarla YDPIN
olgularinda izlenen histomorfolojik &zelliklerin takipte saptanabilecek kanser riskini
ongormeye yonelik katkisim aragtirmak prostat kanseri ile miicadelede atilacak yeni

bir adim olabilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1=

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Patoloji
Anabilim Dalinda 1996-2005 yillari arasinda degerlendirilen prostat igne
biyopsilerinde YDPIN’in goriilme siklig %15 tir.

izole YDPIN tanist almig olan hastalardan en az bir tekrar biyopsisi yapilan
hastalarin %16.3’{iniin takibinde karsinom saptanmuigtir.

Prostat igne biyopsisi ile saptanan izole YDPIN’li olgularda klinik ve
histomorfolojik gdstergelerden hasta yasi, serum PSA diizeyi, takip stiresi,
biyopside orneklenen kor sayisi, PIN ile tutulum gOsteren kor sayilari ve
biyopsideki orami, PIN’li odaklarin lineer yayginligi ve biyopsideki orani,
PIN’li bez sayilar1 ve biyopsideki oram, PIN odaklarina eslik eden atrofi ve
yang! varligl, PIN odaklarindaki gekirdekgik belirginliginin derecesi ve PIN
paterninin tiirii takipte hangi hastalarda karsinom saptanabilecegini tahmin
etmekte yardimei belirtegler degildir.

Bu arastirmada prostat ifne biyopsilerinde izole YDPIN saptanan olgularda,
tek tip PIN paterni ve PIN igindeki hiicresel pleomorfizmin tekrar
biyopsilerinde karsinom saptanacak hastalart 6ngérmede yardimer morfolojik
belirtegler olabilecegi sonucuna varilmis olup bu morfolojik ozelliklerin
izlendigi olgularin daha yakin takibi dnerilmelidir.

Prostat igne biyopsilerinde yaygin Ornekleme tekniginin (=12 kor)
uygulanmaya baglanmis olmast nedeniyle gelecekte bu konuda yapilacak yeni

¢aligmalara gereksinim vardir.
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7. OZET

Yiksek Dereceli Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (YDPIN) prostatik
adenokarsinomun Onciili olarak kabul edilmektedir. Bu arastirmada Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda 1996-
2005 yillar1 arasinda de@erlendirilmis olan prostat igne biyopsilerinden tekrar
biyopsisi olan izole YDPIN tanili olgularin tekrar biyopsilerinde karsinom saptanma
sikhgimin  de@erlendirilmesi, klinik bulgular ve YDPIN’in histomorfolojik
6zelliklerinin karsinom gelisimi ile iligkisinin sorgulanmasi amaglanmistir.

Belirtilen hedefler dogrultusunda 49 izole YDPIN olgusu calismaya dahil
edildi. Gerek ilk, gerekse takip biyopsilerinde YDPIN tanis1 alan olgulardaki tiim
korlarin sayis1 ve YDPIN’li odaklarin uzunluklan hesaplandi. Yine ayni olgularda
YDPIN’li bez sayisinin tiim biyopsi 6rnegindeki orani hesaplandi. YDPIN ile tutulan
bezlerde bez ici PIN yaygmlig1 degerlendirildi. Her biyopside goriilen yapisal PIN
tipleri kaydedildi. PIN’li bezlerdeki ¢ekirdekgik belirginligi, atrofik bezlerin varligy,
YDPIN’e eslik eden yangi, pleomorfizm, mitotik figlirler, misin, kristaloid varlif
gibi histomorfolojik bulgular kaydedildi. Olgularin takip biyopsilerine ait sonuglar
benign prostat dokusu, YDPIN ve karsinom olmak iizere {i¢ grupta toplandi. Klinik
ve morfolojik bulgularin gruplarla iliskisi istatistiksel olarak degerlendirildi.
Olgularin 8’inde (%16.3) tekrar biyopsilerinde karsinom saptanmustir. Hasta yasi,
takip siiresi, serum PSA diizeyleri, YDPIN ile tutulum g&steren kor sayilari, YDPIN
iceren bezlerin yaygmnligi, sayist ve tutulum oranmi, eslik eden atrofi, yang,
cekirdekeik belirginligi, yapisal PIN patern tiirii agisindan tekrar biyopsilerinde
karsinom saptanmasina dair anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).YDPIN’e eslik
eden pleomorfizm ve tek tip PIN paterni varlig1 agisindan karsinom geligimi saptanan
ve saptanmayan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.02 ve p
= 0.013). Bu arastirmada prostat igne biyopsilerinde izole YDPIN saptanan olgularda
tek tip PIN paterni ve PIN icindeki hiicresel pleomorfizmin takipte karsinom
saptanacak hastalar1 dngérmede yardimci morfolojik belirtegler olabilecegi sonucuna
varilmigtir. '

Anahtar sozciikler: prostat, karsinom, prostatik intraepitelyal neoplazi
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8. ABSTRACT

High grade prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN) is considered
precursor of prostate carcinoma. Its identification in biopsy specimens warrants
repeat biopsy for concurrent or subsequent carcinoma. PIN does not raise the
concentration of serum prostate specific antigen (PSA) level, does not induce
palpable mass and can not be detected by ultrasound. The only method of its
detection is histopathological examination. In this study we aimed to determine the
incidence of cancer in prostate needle biopsies after an initial diagnosis of HGPIN
and ascertain whether histologic and/or clinical findings can help predict which men
have increased risk of finding cancer on repeat biopsy.

Retrospectively, we identified 49 patients between January 1996 and
December 2005 who was diagnosed as isolated HGPIN and had at least one repeat
biopsy. Each case was reviewed by histopathological examination of with initial and
repeat biopsies. The following histopathological features were evaluated on each
needle biopsy: number and percentage of cores involved by HGPIN, number and
percentage of HGPIN glands, percentage of gland involved by HGPIN, linear
measurament and percentage of HGPIN glands in whole biopsy, pattern of HGPIN,
feature of pattern (pure vs combined), nﬁcleolar prominence in HGPIN glands,
presence of atrophic glands adjacent to HGPIN glands, presence of pleomorphism,
mitotic activity, mucin, inflammation, cyristalloid in HGPIN glands. Clinical data
were recorded. Findings of last repeat biopsies were grouped as benign prostat tissue,
HGPIN and carcinoma. Relationship of clinical and morphological findings with
groups were evaluated by chi-square and t test.

Prostate cancer was detected in %16.3 of the cases on repeat biopsies. Pure
pattern of HGPIN and presence of pleomorphism in HGPIN were predictive to
determine the risk on repeat biopsy (p=0.013, p=0.02). The difference between
groups for other morphological features or clinical parameters was not significant
(p>0.05). Our results indicate that presence of pleomorphism and pure PIN pattern
are promising histological features in predicting the risk for malignancy in prostate.

Key Words: prostate, carcinoma, prostatic intraepithelial neoplasia
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