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DESMOPLAZIA STROMALA, INFILTRATUL INFLAMATOR PERITUMORAL SI
INVAZIA INTRAVASCULARA - FACTORI DE PROGNOSTIC IN CANCERUL DE
PROSTATA
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Microscopic diagnostic has an important role in treatment of patients with prostate cancer. In this
retrospective study, including 295 primary prostatic tumours, the relation between histologic grading and
some microscopic parameters (stromal desmoplasia, peritumoral inflammatory infiltrate, lymph node and
vascular invasion) was analysed. There was no significant correlation between histologic grading,
desmoplasia and inflammatory infiltrate. A significant relation was found between lymph node invasion and
high grade prostate tumours. Desmoplasia, lymph and venous invasion were risk factors for developing

lymph node metastases
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Diagnosticul histopatologic joacd un rol
important Tn conduita terapeutica adoptata fatd
de pacientii cu tumori maligne prostatice.

O parte din parametrii microscopici au
semnificatie prognosticd in carcinoamele de
prostatd. Parametrii respectivi sunt reprezentati

de tipul histologic, gradul de diferentiere
histologica, infiltratul inflamator limfocitar
peritumoral, reactia desmoplazicd stromala,

infiltrarea perineurald si invazia intravasculara.
Unii dintre acesti parametri au fost analizati cu
prilejul unor studii anterioare.

Obiectivul acestui studiu, realizat pe un
lot extins, a fost de a analiza relatia dintre
gradul de diferentiere histologica a tumorilor
prostatice si unii dintre acesti parametri
microscopici: reactia desmoplazica stromala,
infiltratul inflamator limfocitar peritumoral si
invazia intravasculara.

Material si metoda

Acest studiu retrospectiv a fost efectuat pe
295 de cazuri de carcinoame prostatice
diagnosticate histopatologic in Serviciul de
Prosectura al Spitalului Clinic Judetean Brasov,
in perioada 1.01.2009-31.12.2011. Prelucrarea
esantioanelor a fost efectuatd conform tehnicii
histopatologice clasice: fixare in formol 10%,

includere in parafind, sectionare la Sum si
colorare cu hematoxilind-eozind (HE). Gradul
de diferentiere histologica a fost stabilit in
conformitate cu sistemul Gleason.

Analiza statisticd s-a  efectuat cu
programul Statistica for Windows (StatSoft
Inc). Pentru corelatia parametrilor cantitativi a
fost folosit testul t (Student) de comparare a
mediilor. Datele au fost considerate statistic
semnificative pentru valori ale p<0,05.

Imaginile microscopice apartin cazurilor
examinate in cadrul acestui studiu.

Rezultate si discutii

Gradul de diferentiere histologica

Cele 295 tumori examinate au fost grupate
in trei grade de diferentiere histologicad: bine
diferentiate G1 (scor Gleason 2-4) — 14 cazuri
(4,74%), mediu diferentiate G2 (scor Gleason 5-
7) — 258 cazuri (87,45%) si slab diferentiate G3
(scor Gleason 8-10) — 23 cazuri (7,79%).

Reactia desmoplazica stromaldi

Componenta stromala a carcinoamelor
variazad in intensitate, de la o extindere redusa
pana la una importantd. Fibroblastele activate
prolifereaza si produc colagen si alte proteine,
care induc aparitia reactiei desmoplazice [3, 10].
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Aceastd reactie este caracteristicd tumorilor
maligne si este corelata, in general cu

prognosticul pacientilor [1, 9, 11].
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Fig. 1. Reactia desmoplazzca stromala intr-un
carcinom prostatic slab diferenyiat histologic (HE,
20x).

In figura 1 se observd miofibroblastele
tumorale si celulele tumorale, ambele cu rol in

sinteza membranelor bazale si a matricii
extracelulare stromale.
In cazuistica noastra, relatia dintre

intensitatea reactiei desmolazice si gradul
histologic nu a relevat diferente semnificative
(tabel 1). Se observa, totusi, absenta unei reactii
intense in carcinoamele bine diferentiate.
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Fig. 2. Infiltratul inflamator perltumoral dintr-un
carcinom mediu diferentiat histologic (HE, 20x).

In figura 2 se recunosc limfocite,
plasmocite, macrofage si chiar si eozinofile.
Unele celule inflamatorii sunt in contact cu
celulele tumorale, iar altele in plin epiteliu
tumoral, indeplinindu-si rolul de efectoare ale
imunitatii antitumorale.

In lotul nostru, toate tumorile au fost
insotite de un raspuns limfocitar mai mult sau
mai putin important, pe care l-am gradat in
functie de intensitate (tabel 2).

Grad Redus Moderat Intens
Gl 5 (35.71%) 6 (42.86%) 3 (21.43%)
G2 76 (29.46%) | 145 (56.20%) | 37(14.34%)
G3 11 (47.83%) 8 (34.79%) 4 (17.39%)

Total 92 (31.19%) | 159 (53.90%) | 44(14.92%)

Grad Redusi Moderata Intensi
Gl 6 (42.86%) 8 (57.14%) -
G2 70 (27.13%) | 155 (60.08%) | 33(12.79%)
G3 12 (52.17%) 9 (39.13%) 2 (8.70%)
Total 88 (29.83%) | 172 (58.31%) | 35(11.66%)

Tabel 1. Intensitatea desmoplaziei stromale in
functie de gradul histologic
Infiltratul inflamator limfocitar
peritumoral
Prezenta infiltratului inflamator limfocitar
peritumoral a fost introdusa de Jass in sistemul
de gradare a carcinoamelor care 1i poartd
numele. Acest infiltrat poate fi redus sau
abundent si sugereaza un raspuns imun dirijat
impotriva celulelor tumorale, intensitatea sa
corelandu-se cu supravietuirea [7, 8]. Unii
autori il considera drept cel mai important factor
independent pentru supravietuire [3, 5].

Tabel 2. Relatia dintre infiltratul limfocitar
si gradul histologic.

In majoritatea cazurilor,

indiferent de

gradul histologic, a fost prezenta o reactie
inflamatorie moderata, cu exceptia tumorilor cu
grad Tnalt de malignitate, in care cazurile cu
infiltrat limfocitar redus au fost mai numeroase.

Analizand relatia dintre intensitatea
desmoplaziei stromale (factor de prognostic
negativ) si cea a infiltratului limfocitar
peritumoral (factor de prognostic pozitiv), am
constatat ca, In cele mai multe cazuri (46.44%),
au existat grade similare ale intensitatii acestor
doi parametri. In 27.80% dintre carcinoamele
studiate reactia desmoplazica a fost mai redusa
comparativ cu infiltratul limfocitar, iar 1in
25.76% dintre cazuri a fost mai mare. In ambele
situatii diferentele valorilor, comparativ cu
tumorile cu intensitate similard a celor doua
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elemente, au fost semnificative (p=0.006,
respectiv p=0.003)

Invazia intravasculara

Infiltrarea vaselor limfatice de catre
celulele tumorale si intrarea acestora in torentul
limfatic au drept consecinta  aparitia
metastazelor limfoganglionare [2, 4, 5].

In materialul examinat embolii limfatici
(figura 3) au fost prezenti in 47.74 dintre cazuri.
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Fig. 3. Embolie limfatica (HE, 20X).

Tumorile de grad inalt (G3) care au avut
emboli tumorali In limfatice au fost semnificativ
mai numeroase decat cele din categoria G1
(p=0.002) si G2 (p=0.0005), sugerand o relatie a
a cestui parametru cu gravitatea leziunilor (tabel
3)

in lotul studiat, un numar de 30 de tumori
(9.68%) au prezentat invazie venoasa
extraparietala.

In literatura de specialitate este descrisd o
crestere a frecventei embolilor venosi in paralel
cu cresterea gradului de malignitate histologica
[Oesterling]. In materialul examinat, extinderea
vasculara a fost mai marcata in tumorile de grad
inalt fatd de cele cu grad mediu (21.74%,
respectiv. 9.69%), dar farda semnificatie
statistica. In tumorile bine diferentiate (G1) nu
s-au identificat emboli venosi (tabel 4)

Grad Absenti Prezenti
Gl 14 (10%) -
G2 233(90.31%) | 25 (9.69%)
G3 18 (78.26%) 5 (21.74%)
Total | 265(89.83%) | 30 (10.17%)

Grad Absenti Prezenti
Gl 10 (71.42%) 4 (28.59%)
G2 138 (59.39%) | 120 (40.61%)
G3 5 (21.74%) 18 (78.26%)

Total | 153 (51.86%) | 142 (48.14%)

Tabel 3. Prezenta embolilor limfatici in functie de
gradul histologic

Prezenta extinderii vasculare sanguine a
tumorilor prostatice, manifestatd prin existenta
embolilor predominant in lumenul venelor
(figura 4), este un fenomen intalnit relativ
frecvent in practica [3, 5, 6]. Extinderea venoasa
se asociazd cu metastazele limfoganglionare
regionale si se coreleaza cu gradul redus de
diferentiere histologica.

Tabel 4. Relayia dintre prezensa embolilor venosi si
gradul histologic

CONCLUZII

Majoritatea adenocarcinoamelor au avut
grad mediu de diferentiere histologica.

Nici desmoplazia stromald, nici infiltratul
limfocitar peritumoral nu s-au corelat cu gradul
histologic.

Invazia limfaticA a fost mai frecvent
intalnita in tumorile de grad de malignitate inalt,
semnificativa statistic.

Desmoplazia intensd, prezenta extinderii
limfatice si venoase au constituit factori de risc
pentru aparitia metastazelor limfoganglionare.
Infiltratul limfocitar de intensitate medie si
inalta a avut efect protector.
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