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Abstract:

High-grade prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN) is considered a precursor lesion to prostate
cancer. The aim of this study was to identify association of HGPIN with prostate cancer in terms of
coincidental occurrence in the same gland. The study group consisted of 170 cases of prostate cancer.
Gleason score was evaluated on hematoxylin and eosin-stained, 5 um thick, random sections from formalin-
fixed, parraffin-embedded tissue blocks. The frequency of prostate carcinomas associated with foci of
HGPIN decreased significantly (p<0,0001) with increasing of tumour malignancy. The results demonstrate
that HGPIN was significantly and positively associated with the presence of cancer in the transurethral
resection specimens, offering a strong evidence that high-grade prostatic intraepithelial neoplasia is a
precursor lesion to development of invasive prostatic carcinoma.
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Introducere Numeroase studii demonstraza faptul ca

Cercetarile histopatologice efectuate PIN de grad inalt (HGPIN) reprezinta o leziune
asupra cancerului prostatic au identificat o preneoplazicd la om. 1) PIN este prezenta initial
leziune  specifica, denumitd  neoplazie in zona perifericd, in vecinatatea imediatdi a
intraepiteliald prostatica (prostatic  carcinomului invaziv [1]; 2) aparitia leziunilor
intraepithelial neoplasia - PIN) (fig. 1), HGPIN precede cu cel putin 10 ani aparitia
consideratd precursorul cancerului prostatic carcinomul invaziv, concorddnd cu ideea
uman. Sunt descrise leziuni de grad scazut (low- progresiunii canceroase [17]; 3) leziunile PIN
grade prostatic intraepithelial neoplasia - sunt multifocale, ca si In carcinom [9]; mai
LGPIN) si de grad inalt (high-grade prostatic ~mult, anomaliile cromozomiale depistate in PIN,
intraepithelial neoplasia - HGPIN), precursorul care includ deletii ale cromozomilor 8p, 10q,
carcinomului invaziv precoce fiind considerat 16q si 18q [1] si amplificari ale 8q [5] si 7q [6,
15] sunt similare celor din carcinomul invaziv
precoce [2]; 4) caracteristicile arhitecturale si
citologice ale PIN, inclusiv disparitia stratului
celular bazal, sunt foarte asemdnatoare cu ale
carcinomului invaziv precoce [1]; 5) markerii
diferentierii, respectiv reducerea expresiei
proteinei de adeziune celulara (E-cadherina) si a
componentei citoscheletale (vimentina),
frecvent alterati in carcinomul invaziv, sunt de
asemenea modificati n PIN [1, 19].

Pe de alta parte, PIN difera de
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Fig. 1. Neoplazie intraepiteliald prostaticd (PIN), bazalg, a'bs.enga invadarii stromei si lipsa
(HE, 20x) valorilor ridicate ale PSA [4].
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PIN poate fi deosebita arhitectural si
citologic de alte anomalii histopatologice ale
epiteliului prostatic de tipul hiperplaziei benigne
prostatice (BPH) si hiperplaziei adenomatoase
atipice (AAH), leziuni ce nu sunt considerate
preneoplazice [1]; totusi, unele studii sustin
existenta mutatiei genei supresoare p53 in
tesuturile benigne, asociata cu riscul dezvoltarii
cancerului [16].

Material si metoda

Aceste studiu retrospectiv a fost efectuat
pe un numar de 170 de cazuri de carcinoame
prostatice  diagnosticate  histopatologic  in
Serviciul de Prosecturda al Spitalului Clinic

Judetean Brasov, in perioada perioada
1.01.2006-31.12.2009. Materialul examinat a
constat din piese recoltate prin rezectie

transuretrala la Spitalului Clinic ,,Marzescu®
Brasov. Esantioanele au fost prelucrate conform
tehnicii histopatologice clasice: fixare in formol
10%, includere in parafina, sectionare la Spum si
colorare cu hematoxilind-eozina (HE). Gradarea
adenocarcinoamele a fost realizatd 1in
conformitate cu sistemul Gleason folosind
obiective mici (10x, 20x si 40x).

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

Rezultate
Gradarea Gleason a celor 170 cazuri de
adenocarcinom prostatic, stabilita la

microscopul optic la obiective mici, poate fi
sistematizatd dupd cum urmeaza (tabel I1.5): 30
tumori (18%) sunt adenocarcinoame bine
diferentiate (scor Gleason 2-4), 97(57%)
moderat diferentiate (scor Gleason 5-7), iar 43
tumori (25%) sunt carcinoame slab diferentiate
(scor Gleason 8-10).

Pe materialul studiat, 17 (10%) din cele
170 cazuri de adenocarcinom prostatic au fost
asociate cu focare de neoplazie intraepiteliala
prostatica (PIN) de grad 1nalt (fig. 2).

B tumori fara HGPIN B tumori cu HGPIN

Fig. 2. Prezenta focarelor de HGPIN 1in lotul
studiat

In figura 3 este prezentatd frecventa
numarului de cazuri de adenocarcinom prostatic
asociat cu focare de PIN in functie de scorul
Gleason.
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Fig. 3. Prezenta PIN in tumori cu diferite grade de
diferentiere (scoruri Gleason).

Reducerea progresiva a frecventei o data
cu scaderea diferentierii histologice prezintda o
importanta semnificatie statistica (p<<0,0001).

Discutii

Intr-un studiu asupra sectiunilor din
organul integral executate asupra prostatei
obtinute de la pacienti care au suferit
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cistoprostatectomie pentru cancer vezical,
Troncoso si colab. [18] au gasit aceasta leziune
precanceroasi in 89 din 100 de prostate. In
majoritatea cazurilor PIN era multifocal, iar
prostatele cu carcinom aveau un numar mai
mare de focare cu PIN decat prostatele fara
cancer. Astfel, peste 10 focare de PIN au fost
observate in 71% din prostatele cu carcinom;
mai mult, o proportie semnificativi prezenta
mai mult de 20 de focare de PIN.

In 1986, McNeal si Bostwick [11],
studiind seriat 100 de adenocarcinoame de
prostata si 100 de prostate benigne obtinute la
autopsie, au adus date noi asupra semnificatiei
PIN ca precursor al carcinomului invaziv; in
acest studiu, 82 de prostate cu carcinom si 43 de
prostate benigne contineau in lumen focare de
PIN. Ei au raportat ca leziunile de grad inalt
erau mai frecvente in prostatele cu carcinom
(33%) decat in cele fara carcinom (4%); ei au
conchis ca in majoritatea cancerelor prostatice
PIN poate fi o leziune antecedenta. Aceste date
au fost confirmate de studiul lui Troncoso si
colab. [18], in care PIN de grad inalt a fost
observat in 44 din 61 de prostate cu carcinom
(72,1%) si in numai 17,9% din cele fara
carcinom.

Brawer [4] a persupus ca invazia precoce
in cancerul de prostatd survine adesea in
asociere cu PIN de grad inalt si cd invazia
precoce este caracterizatd prin Intreruperea
stratului de celule bazale.

Reducerea progresiva a frecventei o data
cu scaderea diferentierii histologice a fost
semnificativa statistic (p<0,0001), fapt constatat
si de catre alti autori [10, 12, 14] Analiza
statistica a valorilor inregistrate intre tumorile
cu diferite scoruri Gleason (testul Hi patrat) a
relevat existenta unor diferente semnificative
statistic intre tumorile bine diferentiate (scor
Gleason 2-4) si cele cu diferentiere intermediara
(scor Gleason 5-7) (p=0,0003), respectiv slab
diferentiate (scor 8-10) (p=0,0009). Nu sunt
constatate diferente semnificative intre tumorile
cu diferentiere medie si cele slab diferentiate.

Concluzii

Frecventa adenocarcinoamelor prostatice
asociate cu focare de neoplazie intraepiteliald de
grad inalt a scazut semnificativ in paralel cu
reducerea diferentierii histologice tumorale
(scorul Gleason). Intrucat PIN de grad inalt este

strans asociat cu carcinomul, el are o valoare
predictiva pentru acesta din urma [7, 13].
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