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BENIGN PROSTAT HIPERPLAZILI OLGULARDA TRANSIZYONEL ZONDA IZOLE PROSTAT
INTRAEPITELYAL NEOPLAZI (PIN) INSIDANSI VE YAS, PROSTAT SPESIFIK ANTLIEN (PSA)
VE PSA DANSITESI iLE OLAN ILiSKisi

M. Kemal ATIKELER, Rahmi ONUR
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The Incidence of Isolated Prostate Intraepithelial Hyperplasia (PIN) In Transitional zone of patients With
Benign Prostatic Hyperplasia and The Relationship With Age, Prostate Spesific Antigen(PSA) and PSA
Density

SUMMARY

Prostate cancer has become the most common cancer type in male patient population in recent years. In
cases where the tumor extends beyond the prostatic capsule, it’s impossible to obtain a complete cure. Thus,
determination of diagnostic methods in the early period of the disease is the main aim of many studies carried
out in recent years.

In clinical practice, various biochemical parameters are used to determine the difference between benign
and malignant prostate lesions. In addition to these parameters, prostate intraepithelial neoplasia, a precancerous
lesion, is evaluated histopathologically in patients with benign prostate hyperplasia (BPH) as a predictor of
invasive prostate cancer. Prostate intraepithelial neoplasia is a lesion displaying various degrees of nuclear
anaplasia and characterized by cellular proliferations within prostatic ducts and acini without invasion of stroma.

In the present study, the prostate transitional zone tissue samples of patients with BPH that underwent
prostatectomy were examined histopathologically for the presence of PIN. Furthermore, the incidence of PIN in
transitional zone of patients with BPH was determined and the relationship of PIN with clinical variables such
as, age, prostate specific antigen (PSA) and PSA density was evaluated.

Key words: Benign prostate hyperplasia, PIN, PSA, prostate cancer

OZET

Prostat kanseri erkek hasta popiilasyonunda son yillarda en sik rastlamilan kanser tiiridir. Tam&riin
prostat kapsiilii disina tagdifr olgularda genellikle tam bir iyilesme imkansizdir. Bu nedenle, prostat kanserine
erken dénemde tam konulmasi icin uygulanabilecek tam1 metotlanmin belirlenmesi son yillarda pek gok
araghrmanin en énemli konusu olmustur.

Klinikte, benign ve malign prostat doku aynmum belirlemede farkh biyokimyasal parametreler
kullanilmaktadir. Bu parametrelere ek olarak, prekanserdz olma 6zelligi nedeni ile prostatik intraepitelyal
neoplazi (PIN) de, benign prostat hiperplazili hastalarda invazif prostat kanserinin olas1 prekiirsorii olarak
aragtinlan histopatolojik bir lezyondur. Prostatik intraepitelyal neoplazi stromal invazyon olmaksizin duktus-
asiner hicre proliferasyonu ile karakterize ve degisik derecelerde niikleer anaplazi gésteren bir lezyondur.

Bu galigsmada, benign prostat hiperplazisi nedeni ile prostatektomi uygulanan olgularda, histopatolojik
olarak incelenen prostat transizyonel zon doku érneklerinde PIN lezyonun varlifi aragtinildi. Ayrica, PIN'nin
benign prostat hiperplazili hastalarda transizyonel zonda gérillme siklig1 belirlenerek yas, PSA ve PSA dansitesi
gibi klinik degiskenlerle olan iligkisi incelendi.

Anabhtar kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, PIN, PSA, prostat kanser.
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Gims

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) stromal
invazyon olmaksizin dukrus-asiner hiicre
proliferasyonu ile karkterize ve dedigik derecelerde
nukleer anaplazi gésteren bir lezyondur. Gunimizde
prostatin prekanserdz lezyonlan hakkindaki modem
gorigler 1986'da Mc Neal ve Bostwick'in onderlik
ettidi galigmalar sonucu ortayva konmustur. Prostatik
intracpitelyal neoplazi, bugin invazif Kanserin
prekursoni olduguna dair bulgulann en yogunlagi
lezyondur (1). [k kez 1989 yilinda PIN olarak
tamumlanan ve dusik grade PIN ve viksek grade PIN
olarak iki derccelendirme uzerinde yayginlasan bu
ervonun vapilan galigmalarla prostat kansen ile
vakin iligkide oldufu belirtilmigtir (2,3,4,5). Bunu
izleyen birgok galigmada benign prostat hiperplazili
PIN'in ilerleven vyasla binikte artan siklikta
gorildui saptanrmistir (6). Pratikte dnemli olan ve
arastrmaclann dikkatini ¢eken nokta ise degisik
derecelerdeld PIN'in malign ve 6zellikle benign doku
icerisindeki gdrilme =kh@m ve oramdir (7,8).
Dolayisiyla, PIN'min benign ve malign prostat
leyonlan arasindaki  bu  tarigmah  iligkisi
gincellifini korumaktadur.

Prostatik intraepitelyal neoplazinin niikleer
anaplazi gostermesi ve ozellikle yiiksek grade (high
grade) PIN' lerde bazal membran butinliZinin
kismen bozulmas:, serum PSA dizeyini etkileyebilir
nitelikte degerlendinlmektedir(9).

Bu ¢alisma, PIN'nin benign prostat
hiperplazili hastalann prostat transizyonel zonlannda
gorilme sikhgim belirlemek ve yas, PSA, PSA
dansitesi gibi klinik degiskenlerle olan iligkisini
degerlendirmek amacryla yapildi Bu nedenle
prostatektomi uygulanan benign prostat hiperplazili
olgularda PIN arastinldu..

MATERYAL METOT

Ocak 1997 ile Aralik 1998 tarihleri arasinda
benign prostat hiperplazisi on tamsiyla yatan ve
prostatektomi materyali histopatolojik incelemesi
sonucu benign prostat hiperplazisi(BPH) saptanan
veya BPH ile birlikte izole PIN (kansersiz) bulunan
132 hasta galismaya alindi. Prostatektomi yapilan
tim hastalar, operasyon dncesi fizik muayene, serum
PSA dizeyi, bobrek fonksiyon testlen, idrann
mikroskopik  incelenmesi, Uluslararasi  Prostat

semptom skoru (IPSS), transrektal ve/veya
transabdominal ultrasonografi ile degerlendinilerek
incelendi. Prostat kanseri olan hastalar caligma
disinda tutularak yalmzca BPH ve BPH'ne eslik eden

izole PIN bulgulan degerlendirmeye alindi
Histopatolojik  incelemeler  igin spesimenler
hematoksilen-eozin ile boyandi. Butin

spesimenlerden ortalama 9 (5- 16) preparal incelendi.

Benign prostat hiperplazisi ve beraberinde
izole PIN bulunan hastalar kaydedilerek BPHi
hastalarda PIN sikhiz aragunldi. PIN tanist ve grade
ayinmi Bostwick ve arkadaslannin 1986 yilinda
onerdizi ve 1989 yiinda Uluslararas: Prostatik
Intracpitelyal Neoplazi Uzlagma Toplanus1 sonucu
komitenin belirledigi tamsal kritelere gore vapilds
(1). Buna gore epitelyal hicre toplulugu ve
stratifasyon, diizensiz yerlesimli, nukleusu genig ve
degisik o©lgilerde, kromatin normal, bazal hiicre
tabakas: intakt, bazal membran intact ise dusuk
dereceli (low grade) PIN tamsi konuldu Hucre
toplulugu daha yogun, stratifikasyon fazla, niikleolar
belirginlesme, hiicrelerde biyime ve monomorfizm
gibi sitilojik degisiklikler mevcut, tufling, kripriform,
flat, mikropapiller paternler bulunuyorsa yiksek
dereceli (high grade) PIN tamsi: konuldu.

Hastalar PIN bulunan ve bulunmayan gruplara

~ aynldi. Aynca BPH, disik dereceli PIN, yiksek

dereceli PIN ¢ikan gruplar, ayn ayn daha once
belirlenen yas, PSA ve PSA dansitesi ile
karsilastinlarak degerlendirildi. Gruplann karsilas-
tinlmasinda student-t testi kullamldi. Ozellikle
yiksek dereceli PIN ve PSA yiiksek gikan hastalar
takibe alindi.

BULGULAR

Benign prostat hiperplazisi nedeniyle toplam
132 hastanin 86's1na transiiretral, 46'sina transvezikal
prostatektomi yapildi. Prostatektomi sonras1 prostat
spesimenlerinde yapilan patolojik inceleme sonucu
96(%72.8) hastada BPH, 36(%27.2) hastada ise BPH
ile birlikte PIN saptandi. Prostatk intraepitelyal
neoplazi saptanan 36 hastamin 25'i dasik dereceli
PIN, 11 ‘i yuksek dereceli PIN olarak saptanmusg olup,
tim BPH hastalan iginde génilme oranlan diigok
dereceli PIN'de %18.9, yiiksek dereceli PIN'de %8.3
idi.
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Sekil 2. PIN ve BPH gruplarinda PSA ve yag iligkisi

F.0.Saghk Bil.Dergisi 2000, 14 (2),

Diistik dereccli PIN ve yiiksek dereceli PIN
bulunan gruplann ayn ayn ve birlikte PIN
saptanmayan bening prostat hiperplazili grupla yas,
PSA, PSA dansitesi agisindan karsilasilmas: Tablo-
1' de belirtilmistir. BPH ile birlikte izole PIN bulunan
grup arasinda yas, PSA, PSA dansitesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemigtir
(p<0.05).

BPH ile birlikte diigiik dereceli PIN ile PIN
saptanmayan BPH'li hasta gruplaninin yag, PSA, PSA
dansitesi agisindan karsilagtirmasinda; her iki grupta
yas acisindan istatiksel olarak  farkin anlamli
olmadig belirlendi (p>0.05). Prostat spesifik antijen
ve PSA dansitesi (PSAD) igin gruplar arasinda
anlamhi fark mevcuttu (p<0.05).

Diigiik dereceli PIN ile yiiksek dereceli PIN'li
hasta gruplanmn istatistiksel karsilagtirmasinda yag,
PSA, PSAD her iki grupta istatiksel olarak farklilik
gosterdi (yas, PSA , PSAD igin sirasiyla p=0.001,
p<0.05, p<0.05). Gruplara gére PSA ve PSAD'nin
yas ile iligkisi sekil-1 ve gekil-2' de gdsterilmistir. Bu
sonuglarla izole diigiik dereceli PIN'in hastalann yasg,
PSA, PSAD ile anlamh korrelasyon gostermedigi
fakat yiiksek dereceli PIN'li hastalarin artan yagla
birlikte PIN lezyonunun bu parametrelerle
korelasyon gésterdigi ve PSA, PSAD'deki
yikselmelerin anlamh oldugu belirlendi.

Tablo 1. PIN (+) ve PIN (-) prostatektomili olgularda yas, PSA ve PSAD iligkisi.

Diisik grade PIN  Yiiksek grade PIN Toplam PIN PIN (-) BPH

(n=25) (n=11) (n=236) (n=96)
Ortalama yas (y11) 65.04 £4.78 70.00 £ 5.60 66.55 £ 5.48 66.46 + 8.64

(55-173) (60 - 80) (55 - 80) (48 -86)
Ortalama PSA 428 +1.36 9.14 £2.74 5.76 +2.93 5.75£2.59
(ng/ml) (1.50 - 6.40) (6.30 - 15.70) (1.50 - 15.70) (0.90 - 16.30)
PSAD 0.091 +£0.21 0.130 +£0.02 0.104 + 0.28 0.928 +0.31 -

(0.033 - 0.123) (0.110 - 0.160) (0.033 - 0.160) (0.025 - 0.180) -
TARTISMA

Prostatta premalign degisikliklerle ilgili olarak
tamimlanan PIN'nin sik¢a prostat dokulannda
rastlanmas bir ¢ok aragincimn degisik sinonimlerle
tanmmladi@ lezyonlann birlegtirilerek ortak bir isim
ile sunulmasindan sonra ortaya konulmustur ( 1,2).
Benign prostat hiperplazisi nedeniyle prostatektomi
spesimenlerinde inceleme yapan Brawer %31(10),
Batislam %30.3 oraminda PIN saptamglardir(11).
Mesane timorit nedeniyle  sistoprostatektomi
uygulanan ve birlikte BPH bulunan hastalar (izerinde
bu oran %87 olarak belirti 1 migir (7). Sert kesitlerle

incelenmis otopsi prostatlannda PIN %82, ancak
benzer yastaki hastalann benign prostatlannda bu
oran %43 olarak saptanmugtir (12).

Calismamizda 132 BPH'li  hastamin
prostatektomi materyalinde 36 (%27,2) olguda izole
PIN saptand:. Prostat intraepitelyal neoplazi bulunan
grubun 25(%18,9)'i diistik dereceli PIN, 11(%9,3) 'i
yilkksek dereceli PIN olarak belirlendi. Prostat
intraepitelyal neoplazi <aptanan 36 hastamin 4'd
transvezikal, 32'si transiiretral prostatektomi idi.
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Prostat kanseri araghrmak Gzere transrektal
ultrason egliginde igne biyopsisi kullamlarak yapilan
¢aligsmalarda Bostwick ve arkadaglan %9.5 oraninda
yiksek dereceli PIN, Onder ve arkadaslan %57.4
orammnda BPH ile bidikte PIN bulgulan
saptamuglardir  (13,14). Son yillarda Sakr ve
arkadaglan yayinlamiy olduklan bir dizi makalede
PIN'nin geng erkeklerde de gorillebilecegi ve yasin
artmasryla insidansin artifim bildirmiglerdir. Aym
qahgmalanmnm gincellegirilmis serilerinde zenci
erkeklerde  yiksek dereceli PINnin  beyaz
erkeklerden yaklapk on yil erken geligtigi
saptanmuigtir(7,15,16). Calismamizda benign prostat
benzer cahigmalaria korelasyon gasterdi. Ancak, geng
yaslarda % 10 ile %20 orammnda PIN buolunmasi PIN
kavramma yeni bir boyut kazandirmigtir (7,15).
¢alismalarmda PIN'nin daha stk saptanmast ve
periferal zom dahil olmak {zere tim prostat
dokunsunun detayh incelenmesinden
kaynaklanmaktadir. Diger caligmalarda ise dzellikle
prostat kanseri araghintmak {izere ileri yas grubunda
yoZunlasan igne biyopsileri ile saptanmstir. Daha
mahtd:rarbly(pmlﬂ'd:malﬁklcyuksakdereceh
PIN bulunan hastalarda %35 ile %100 oraninda
kanser tespit edilmistir (17,18,19,20). Bir diger scbep
olarak PIN tamsmm kommlmasinda karmlagmlan
zortuklar ve patologun PIN konusundaki tecriibesidir.
Patolojik incelemede diigik dereceli PIN'nin
hxstoloﬁkyapmmmalmnstmbemndm yiiksek
dereceli PIN'i ise prostat kanserinden ayirmak
zordur(6,21). Sonugta hasta popiilasyonu, materyalin
tipi, biyopsinin ahnmasi wve saklama gekli,
histopatolojik detayh inceleme, patolofun deneyimi
tamsal somnglan etkileyen baghica faktorierdir.

Serum PSA seviyeleri ile PIN dahil prostat
intracpitelyal neoplazi i hastalann serum PSA
diizeyl eri prostatin benign hastahklannda ve kanserti
olgulann serum PSA diizeyleri arasinda oldngu kabul
edilmektedir (10,11,14,18,19,22,23).

Weinstein ve Epstein ilk tamsinda kanser ve
yiiksek dereceli PIN olan hastalann %90‘inda seram
PSA seviyelerini yiiksek bulurken, yalmizca PIN olan
hastalanmn %S50'sinde PSA seviyelerinin yiksek
oldufunn bildirmiglerdir. Bu nedenle tekrarlanan
biyopside PIN'in kanserie birlikte oldugu diginilen

hastalann ayinci tamsinda serum PSA dizeyinin
anlamh olabilecegini belirtmiglerdir (24).

Bu ¢aliymada izole PIN bulunan ve
bulunmayan BPH hastalarinda ortalama PSA diizeyi
istatiksel olarak anlamh farklihik gdstermeyip sirasi
ile 5.76 ng/ml ve 5.75 ng/ml olarak belirlendi. Izole
PIN'li hastalarin PSAD prostat kanseri igin st sinir
kabul edilen 0.15'in altinda belirlendi. Ancak yiksek
dereceli PIN ile digik dereceli PIN ve PIN
saptanmayan BPH'li hastalar arasindaki farkan
anlamli olmasy, PIN'min prostatik karsinom
degerlendirilmesinde ek bir parametre olarak
kullamlabilecegini gosterebilir.

Cahsmamizda PIN'nin yasla olan korelasyomu
tespit edilemedi, fakat ozellikle yiikksek dereceli
PIN'nin ileri yasla korelasyon gosteren prostat
kanseri ile daha yakin iliskide oldugu
gozlenmektedir. PIN'in prostat kanseri ile olan
iliskisinden dolays, pratikte sikga gorilmeye baslanan
benign prostatekr.omﬂl izole PIN'li hastalarda izlem
stratejisinin 6nemi artmaktadir. Ozellikle yiiksek
dereceli PIN'nin karsinom igin prekiirsdr bir lezyon
olarak degerlendirildifi ¢alismalann g¢ogunlukta
olmasi, yasla artig gostermesi , serum PSA
seviyesindeki  yiikselmelerin  anlamhh  olmasi,
inceleme ve izlemin daha detayh olmasim
gerektirmektedir, Cal 1a, ileri yas akel
popiilasyoruinda ¢ok sik olarak rastlamlan BPH
olgulaninda transiiretral rezeksiyon ya da agik
prostatektomi yolu ile elde edilen transizyonel zon
prostat doku incelemelerinde izole PIN aragtinldi.
Transiiretral ya da agik prostatektomi ile genellikle
periferal zona ulazlamadif igin bu olgularda
prekanserdz bir lezyon araghrmasi biyopsi kadar
etkili olamaz. Bu nedenle, klinikte irologlann
genellikle ulagabildikleri zon olan transizyonel
prostatik zon incelendi ve bu doku kesitlerinde izole
PIN ve bumm prekansersz ozelligi ile farkh
parametrelerie olan iligkisi aragtinldy.

Cahsmamizda elde edilen veriler ve detayh
bir literatiir incelemesi, izole yiiksek dereceli PIN'li
hastalann takibe almarak PSA ile birlikte erken
biyopsi ile degerlendirilmesi, izole digik dereceli
PIN'li hastalarda ise genis araliklarla PSA takibi
yapilmasi, giniimizde erkek hasta popilasyonun en
sik rastlanan malignitesi olan prostat karsinomunu
erken donemde saptamada ve basan ile tedavi etmede
etkin bir izlem metodu olabilecegini gostermistir.
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