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Oz

Amac: Mesane cikim obstriiksiyonu ve/veya prostatizm semptomlari
nedeniyle transiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) uygulanan prostat
dokusu materyallerinde az da olsa insidental prostat kanseri (IPK) bulunma
olasiligi bilinmektedir. Bu materyaller patoloji laboratuvarina genellikle
benign prostat hiperplazisi (BPH) 6n tanisi ile gonderilmektedir. Bu
calismada TUR-P sonucu elde edilen BPH 6n tanili materyallerde IPK'ye
eslik eden histopatolojik parametreleri saptanmasi amaclandi.

Gereg¢ ve Yontem: Uskiidar Devlet Hastanesi'ne 2006-2015 tarihleri
arasinda obstriiktif ya da irritatif ssmptomlar nedeniyle basvuran ve TUR-P
uygulanan 1,315 adet olguya ait prostat dokusu degerlendirildi. Otuz bir
adet insidental prostat kanseri tanili olgu calismaya alinirken, 149 adet
BPH tanili olgu sistematik orneklem ile kontrol grubu olarak calismaya
dahil edildi. Inflamasyon varhi@i derecesi, inflamasyonun akut/kronik
olmasi, atrofi, adenozis, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) varligi,
bazal hicre hiperplazisi, stromal nodil, granilom ve musindz/skuamoz
metaplazi varligi bitiin lamlarda degerlendirildi.

Bulgular: iPK tanisi alan hastalarda inflamasyon gériilme orani %41,9 iken,
BPH tanisi alan hastalarda %73,2’dir. BPH’de inflamasyon orani IPK’den
anlaml diizeyde yiiksek iken (p<0,01), hafif, orta ve agir inflamasyon
dereceleri arasinda fark saptanmamistir. Insidental prostat kanseri tanisi
alan hastalarin 9’unda (%29) diisiik dereceli PIN, 9’unda (%29) yiiksek
dereceli PIN gériilmektedir. BPH’de gériilen 13 adet PiN’in tamami diisiik
derecelidir. IPK tanisi alan hastalarda stromal nodul gérilme orani %48,4,
BPH tanisi alan hastalardan %12,8 anlamli diizeyde yiksektir (p<0,01).
Sonug: PIN ve stromal nodul varligi insidental prostatik adenokarsinoma
siklikla eslik etmektedir. BPH 6n tanili TUR-P materyallerinde PIN ve
stromal nodil varhigi saptanmasi kalan materyalin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi yoniinde yol gosterici olmalidir.

Anahtar Kelimeler: insidental prostat kanseri, histopatolojik parametreler,
stromal nodiil

Summary

Objective: It is known that incidental prostate cancer (IPCa) can be
seen in a low possibility for patients who were performed transurethral
resection of the prostate (TURP) due to bladder outlet obstruction and/
or prostatism symptoms. These materials are usually sent to pathology
laboratory with the prediagnosis of benign prostatic hyperplasia (BPH).
In this study, it was aimed to determine histopathological parameters
accompanying IPCa in the prediagnosis of BPH materials that is obtained
by TURP.

Materials and Methods: Prostate tissues of 1.315 people who applied
for bladder outlet obstruction or prostatism symptoms and in whom
TURP was performed in Uskiidar State Hospital between the years 2006-
2015 were evaluated. Thirty one patients who were diagnosed with IPCa
were included in this study and 149 patients with BPH were included
as a control group by systematic sampling. The degree of presence of
inflammation, whether the inflammation is acute or chronic, atrophy,
adenosis, presence of prostatic intraepithelial neoplasia (PIN), basal cell
hyperplasia, stromal nodules, presences of granuloma and mucinous/
squamous metaplasia were evaluated in all slides.

Results: The inflammation incidence in patients who were diagnosed with
IPCa was 41.9%, while the incidence was 73.2% in patients with BPH.
While the inflammation rate was significantly higher in BPH than that in
the IPCa (p<0.01), no difference was found between the mild, moderate
and severe degrees of inflammation. Low grade PIN was seen in 9 (29%)
patients with IPCa and high grade PIN was seen in 9 (29%) patients.
All 13 patients with PIN in BPH were low grade. Stromal nodule rate in
patients diagnosed with IPCa was 48.4%, while the incidence was 12.8%
in patients with BPH; the difference was significantly higher (p<0.01).
Conclusion: PIN and stromal nodules are often accompanied by IPCa.
Detection of PIN and stromal nodules in TURP materials with BPH
prediagnosis, should guide the physician for histopathological evaluation
of the remaining material.

Keywords: Incidental prostate cancer, histopathological parameters,
stromal nodules
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Giris

Mesane c¢ikim obstriiksiyonu ve/veya prostatizm semptomlari
nedeniyle transiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) operasyonu
uygulanan hastalarda cok sik goérilmemekle birlikte insidental
karsinom saptanma olasiligi mevcuttur (1). insidental prostat
kanseri (iPK) olgularin tani ve tedavisi agisindan 6nem
tasimaktadir. Ancak infravezikal yakinmalar nedeniyle uygulanan
TUR-P olgularinda 30 grama kadar olan dokular icin minimum
6 kaset inceleme tercih edilirken, sonraki her 10 gram icin
ornekleme bir kaset ilave edilmesi gerektigi bildirilmektedir
(2). Gunlik laboratuvar yuki distntldiglnde, pratikte bu
her zaman mumkiin olamamaktadir. Bu nedenle tamami
orneklenemeyen olgularda, iPK’ye eslik edebilme ihtimali olan
histopatolojik kriterlerin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir.

Gereg¢ ve Yontem

Uskiidar Devlet Hastanesi'nde 2006-2015 tarihleri arasinda
mesane c¢ikim obstriiksiyonu ve/veya prostatizm semptomlari
nedeniyle TUR-P uygulanan 1,315 adet olguya ait materyal
degerlendirildi. Otuz bir adet iPK tanili olgu ¢alismaya alind.
Yiz kir dokuz adet BPH tanili olgu kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi. Olgulara ait buttin lamlar tekrar incelendi.
Olgularin tamaminin total serum prostat spesifik antijen (PSA)
dizeyi <20 ng/ml idi. Transrektal ultrason (TRUS) biyopsi
endikasyonu olan, materyalin tamami 6rneklenmeyen ve dosya
bilgilerine ulasilamayan olgular calisma digi birakildi. Yapilan
preoperatif degerlendirmelerinde PSA dansitesi, PSA hizi ve
serbest PSA/total PSA orani prostat kanserini (PK) oncelikli
olarak dustindiirmeyen, TRUS esliginde prostat biyopsisi
oykusi olup PK saptanmayan hastalara endikasyon dahilinde
TUR-P uygulandi. inflamasyon varhigi derecesi (1+ inflamasyon
yama tarzinda ve sadece stromadaysa, 2+ hem glandiiler
hem stromal komponentteyse, 3+ stroma ve glandlar birlikte
tutulduysa ve glandiler destriiksiyon veya apse olusturuyorsa),
inflamasyonun akut (sadece notrofillerden olusmasi)/kronik
(lenfosit ve/veya plazma hiicrelerinden olusmasi) olmasi, atrofi
(morfolojik alt tiplerine ayirmadan degerlendirildi), adenozis,
prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) varligi (dustk/yiksek
dereceli olarak ayrildi), bazal hiicre hiperplazisi, stromal nodiil,
granilom varli§i, musindz/skuamo6z metaplazi varhgr bitin
lamlarda degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tirkiye) programi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ki-kare testi,
Continuity (Yates) dlzeltmesi ve Fisher’s exact test kullanildi.
Anlamlihk p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calisma 2006-2015 tarihlerinde yaslari 47 ile 87 yil arasinda
degismekte olan toplam 180 erkek hasta ile yapilmistir. Hastalarin
yas ortalamasi 63,53%£7,31 yildir. Hastalarin 31’inde (%17,2)
iPK, 149’unda (%82,8) BPH gorilmektedir. iPK tanisi alan
hastalarda inflamasyon gorilme orani %41,9 iken, BPH tanisi
alan hastalarda %73,2 dir. BPH’de inflamasyon orani iPK’den
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksektir (p=0,002; p<0,01).
Her iki hasta grubunda inflamasyon derecelerinin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0,05) (p=0,001; p<0,01) (Tablo 1, Sekil 1). iPK tanisi alan
hastalarin 9’unda (%29) diisiik dereceli PIN, 9’unda (%29)
yuksek dereceli PIN gorilmektedir. BPH'de gérilen 13 adet
PIN‘in tamami duslk dereceli olarak kaydedildi (Tablo 2,
Sekil 2). iPK, tanisi alan hastalarda stromal nodil gorilme
orani (%48,4) BPH tanisi alan hastalardan (%12,8) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yuksektir (p=0,001; p<0,01). Her iki
hasta grubu arasinda atrofi, adenosis, bazal hlcre hiperplazisi,
graniilom ve musin6z metaplazi gorilme oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 3).

Tartisma

infravezikal obstriiksiyon ya da prostatizm semptomlari
nedeniyle yapilan TUR-P olgularinda giderek azalan oranda da
olsa iPK rastlaniimaktadir (1). Olasi PK'yi atlamamak amaciyla;
elde edilen TUR-P 6rneklemlerinde 30 grama kadar en az 6 kaset
alinmasi, sonraki her 10 gram icin ise bir kaset ilave edilerek

inflamasyon

BPH

® Yok ®Var

Sekil 1. Insidental prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi
tanisi alan hastalara gore inflamasyon durumlarinin grafiksel
degerlendirilmesi

CA: Kanser, BPH: Benign prostat hiperplazisi

'(I'ab!lo801). insidental prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi tanisi alan hastalara gore inflamasyon durumlarinin degerlendirilmesi
n=
CA BPH Toplam
n (%) n (%) n (%) P
) Var 13 (%41,9) 109 (%73,2) 122 (%67,8)
inflamasyon 10,002**
Yok 18 (%58,1) 40 (%26,8) 58 (%32,2)
Hafif 6 (%46,2) 35 (%32,1) 41 (%33,6)
inflamasyon derecesi (n=58) Orta 4 (%30,8) 40 (%36,7) 44 (%36,1) 20,592
Agir 3 (%23,1) 34 (%31,2) 37 (%30,3)
1Continuity (Yates) diizeltmesi, 2ki-kare test, **p<0,01, CA: Kanser, BPH: Benign prostat hiperplazisi
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orneklemin arttirlmasi gerektigi onerilmektedir (2). Fakat
glinliik patoloji pratiginde laboratuvara getirecegi ylik nedeniyle
TUR-P materyalinin bu sekilde 6rneklenemedigi bilinmektedir.
Bu nedenle iPK'ye eslik eden histopatolojik parametrelerin
saptanmasi 6nem kazanmaktadir. Bu parametrelerin bilinmesi,
materyalin geri kalanini takibe alinmasi acisindan patologa yol
gosterici olacaktir.

Son yillarda kronik inflamasyon-PK iliskisi acisindan degisik
hipotezler ileri stUrtlmustir. Literatir incelendiginde, bazi
calismalarda PK olgularinda inflamasyonun ¢ok yaygin oldugu
bildirilmistir (3,4). PK’de izlenen inflamasyonun onkogen-
timor baskilayici gen dengesini bozarak kansere etken
oldugu bilinmektedir (5,6). Otopsi serilerinde ise; kronik
inflamasyonun BPH ve kanser olgularinda anlaml farkhhk
gostermedigi bildirilmistir. Bununla birlikte; inflamatuvar
infiltrat, PSA ylksekligi nedeniyle yapilan biyopsilerde, benign

Tablo 2. insidental prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi
tanisi alan hastalara gore prostatik intraepitelyal neoplazi
durumlarinin degerlendirilmesi (n=180)

CA BPH Toplam P
n (%) n (%) n (%)
PIN | Var |18 (%58,1) | 13 (%8,7) 31 (%17,2) 0,001**
Yok | 13 (%41,9) | 136 (%91,3) | 149 (%82,8)

Continuity (Yates) duzeltmesi, **p<0,01, CA: Kanser, BPH: Benign prostat
hiperplazisi, PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi

PIN

Oran (%)

BPH

® Yok ®Var

Sekil 2.insidental prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi
tanisi alan hastalara gore prostatik intraepitelyal neoplazi
durumlarinin grafiksel degerlendirilmesi

CA: Kanser, BPH: Benign prostat hiperplazisi, PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi

prostat hiperplazilerinde ve radikal prostatektomilerde siklikla
gorulebilmektedir (5,6). Kanserin inflamatuvar mekanizmayi
aktive edebilecek yeterli immiin mekanizmayi baslatamamis
olabilecegi dustinilmustir. Bu nedenle kanserde daha az
oranda inflamasyon gorilebilir. Biz de calismamizda BPH ile
inflamasyon birlikteligini, PK ile inflamasyon birlikteliginden
daha fazla tespit ettik. inflamasyonun derecesini Nickel ve
ark. (7) tarafindan gelistirilen histopatolojik siniflamaya gore
degerlendirdik. Her iki grup arasinda inflamasyonun derecesi
ve siddetiyle iliskili anlamli bir fark saptamadik. inflamasyonun
kompleks ve heterojen natlri nedeniyle molekiler yapisinin
incelenmesi gerektigini distinmekteyiz.

Prostatik intraepitelyal neoplazi - adenokarsinom iliskisi daha
once yapilan pek c¢ok calismada kanitlanmistir (8,9,10,11).
Biz de literatur bilgileri ile dogru orantili olarak PIN varliginin
iPK’ye BPH’den daha sik eslik ettigini saptadik. BPH 6n tanisiyla
gonderilen TUR-P materyallerinde PIN varligi patologu iPK
acisindan uyarmalidir. Yiiksek dereceli PIN ve PK icin benzer
genetik ve molekdiler degisiklikler bildirilmistir (10). Calismamizda
ylksek dereceli PIN ve disiik dereceli PIN arasinda IPK’ye eslik
etme agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

Stromal nodiil genellikle mikroskobik boyuttadir, leiomyom
ile kanisabilir. Cevre prostat dokusundan iyi sinirlarla ayrilir,
enkapsule degildir. Glandiler element icermeyen benign
goriinimli igsi hiicre proliferasyonuyla karakterizedir (12). Guo
ve ark. (13) yaptigi bir calismada prostat stromal hiicrelerinin
kanser gelisiminde onemli bir rol oynadigini ileri stirmustar.
Periferal stromal hiicrelerin molekiler olarak c-kit-JAK-STAT
sinyal yolagini aktive ettigini, kanser hicrelerinin canliligini
ve migrasyonunu artirdigini  bildirmistir. Calismamizda
olgulari; stromal nodul varligina gore en az bir ¢ipte stromal
nodul bulunanlari pozitif, digerlerini negatif kabul ederek
ayirdik. Biz de literatiire paralel olarak, IPK ile stromal nodiil
varhginin  birlikteligini istatistiksel olarak anlamli saptadik.
Stromal hicrelerin kanser gelisimindeki roliiniin daha genis
olgu serilerinde molekiler olarak arastinlmasi gerektigini
distinmekteyiz.

Prostatik atrofi adenokarsinomu en sik taklit eden lezyonlardan
birisi olmakla birlikte IPK ile birlikteligi saptanmamistir (14).
Biz de literatlirle paralel olarak her iki grup arasinda anlamli
bir iliski saptamadik. Ayrica, adenozis, bazal hiicre hiperplazisi,
graniilom ve misin6z metaplazi ile de IPK iliskisini saptamadik.
Adenozis; kanseri, bazal hicre hiperplazisi; ylksek dereceli
PiN’i taklit eden lezyonlar olmasina ragmen kanserle birlikteligi
arastinlmahdir diye distinmekteyiz.

Tablo 3. insidental prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi tanisi alan hastalara gére diger parametrelerin degerlendirilmesi (n=180)

CA BPH Toplam

n (%) n (%) n (%) P
Atrofi 10 (%32,3) 61 (%40,9) 71 (%39,4) 10,485
Adenosis 12 (%38,7) 37 (%24,8) 49 (%27,2) 10,175
Bazal hiicre hiperplazisi 3 (%9,67) 28 (%18,8) 31(%28,4) 10,314
Stromal nodiil 15 (%48,4) 19 (%12,8) 34 (%18,9) 10,001**
Graniilom 5 (%16,1) 12 (%8,1) 17 (%9,4) 20,178
Miisin6z metaplazi 5 (%16,1) 12 (%8,1) 17 (%9,4) 20,178

1Continuity (Yates) Diizeltmesi, 2Fisher’s Exact Test, **p<0,01, CA: Kanser, BPH: Benign prostat hiperplazisi
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Sonu¢ olarak; PIN ve stromal nodil varhigr insidental
prostatik adenokarsinoma daha sik eslik etmektedir. TUR-P
materyallerinde PIN ve stromal nodul varligi patologu uyarmali
ve kalan materyalin tamamini alarak degerlendirme yoniinde
yol gosterici olmalidir. Bununla birlikte daha kesin sonuglar icin
klinik ve molekiiler patolojiyi iceren daha genis olgu serileriyle
mevcut durumun sorgulanmasi gerektigini disinmekteyiz.
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