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Resumo



A relacdo entre a atrofia inflamatéria com a neoplasia intraepitelial alto grau e o
carcinoma, é controversa. Tem sido sugerida uma relacdo topografica e que o
epitélio proliferativo da atrofia inflamatéria possa progredir para neoplasia
intraepitelial prostatica alto grau (NIPAG) e/ou carcinoma (CA). O propésito do
nosso estudo foi analisar em espécimes de prostatectomia radical uma possivel
relacdo topogréfica entre estas lesées. Um total de 3186 quadrantes pertencentes
a 100 prostatectomias radicais completamente representadas, foi analisado.
Determinou-se a frequéncia de quadrantes mostrando: somente atrofia
inflamatéria (Al), Al+CA, Al+NIPAG, ou Al+NIPAG+CA. A extensao e a distancia
entre as lesbes foram avaliadas através de um meétodo semiquantitativo de
contagem de pontos previamente descrito. Também foram analisados focos de
atrofia completa ou parcial sem inflamacao. Os métodos estatisticos empregados
foram os testes de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney, e o coeficiente de correlacao
de Spearman. A média dos quadrantes exibindo somente Al, Al+CA, Al+NIPAG,
e Al+NIPAG+CA foi 3.29, 2.51, 0.77, e 0.44; e a amplitude (0-21), (0-11), (0-6),
(0-4), respectivamente (p<0.01). A maioria dos focos de Al estavam a uma
distdncia >5mm dos focos de NIPAG e CA. Nao houve correlagdo significativa
entre a extensdo da Al (p= 0.64, r= 0.05) com a extensao da NIPAG. Houve uma
significativa correlacdo negativa entre a extensado da Al (p=0.01, r=-0.27) com a
extensdao do CA. Resultados similares foram encontrados considerando focos de
atrofia com ou sem inflamagédo. Focos de atrofia parcial ndo evidenciaram
inflamacédo crénica inespecifica. Nosso estudo n&o evidenciou associacao
topogréfica significativa entre Al, NIPAG e/ou CA.

Xiii



Abstract



It is controversial whether there is any relationship of proliferative inflammatory
atrophy (PIA) to high-grade prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN) and cancer
(CA). It has been suggested a topographic relation and a potential of the
proliferative epithelium in PIA to progress to HGPIN and/or CA. The aim of this
study was to analyze in radical prostatectomies a possible topographic relation of
the lesions. A total of 3186 quadrants from 100 whole-mount consecutive surgical
specimens was examined. The frequency of quadrants showing: only PIA,
PIA+CA, PIA+HGPIN, or PIA+HGPIN+CA was determined. Extent and distance
between the lesions were evaluated by a semiquantitative point-count method
previously described. We also studied foci with partial or complete atrophy without
inflammation. The statistical methods included the Kruskal-Wallis and the
Mann-Whitney tests and the Spearman correlation coefficient. The mean (range) of
quadrants showing only PIA, PIA+CA, PIA+HGPIN, and PIA+HGPIN+CA
was 3.29 (0-21), 2.51 (0-11), 0.77 (0-6), and 0.44 (0-4), respectively (p<0.01).
Most of the foci of PIA were significantly located in a distance >5mm than <5mm
from HGPIN or CA. There was no significant correlation between extent of
PIA (p=0.64, r=0.05) with extent of HGPIN. There was a significant negative
correlation of extent of PIA (p=0.01, r=-0.27) with extent of CA. Similar results were
found considering foci either with or without inflammation. Chronic inespecific
inflammation was not seen in foci of partial atrophy. A topographic relation of PIA

to HGPIN and/or CA was not supported by our study.
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1.1- Atrofia

1.1.1- Definigao

A atrofia prostatica (AP) é uma das lesbes mais frequentemente
confundida com carcinoma. E mais comum no lobo posterior ou zona periférica e
ganhou maior importancia com o aumento do uso das bidpsias por agulha na
deteccdo do carcinoma prostatico (1, 2). A frequéncia aumenta com a idade
(1, 3, 4), mas a lesdo também é observada em homens mais jovens a partir da

terceira década (5).

1.1.2- Historico

Moore, em 1936 (4), foi um dos primeiros autores a descrever a atrofia
prostatica num estudo sistematico em autdpsias. Ele observou que havia uma
forte correlagdo com a idade e, de acordo com o seu estudo, a atrofia prostatica
inicia-se na 52 década e continua como um processo progressivo até a 82 década.
Moore classificou a AP em atrofia acinar simples e atrofia esclerosante.

Em 1954, Franks (6) acrescentou a atrofia simples (com ou sem
formacao de cistos) e a atrofia esclerosante uma lesdo a qual deu o nome de
hiperplasia pos-atrofica a qual teria dois subtipos: hiperplasia lobular e atrofia

esclerosante com hiperplasia.

1.1.3- Nomenclatura

A nomenclatura da AP é problematica e confusa. Desde os primeiros
trabalhos, os autores descreveram entidades morfoldégicas semelhantes com

nomes diferentes. A lesdo pode ser difusa ou focal. A primeira ocorre
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secundariamente a radioterapia ou medicagdo antiandrogénica. A segunda pode
ser secundaria a processos inflamatérios (infecciosos ou n&o) e/ou isquemia

cronica local. Restam ainda causas desconhecidas.

A lesao que € observada na rotina diagnéstica é a focal que pode ser
parcial ou completa. A atrofia parcial foi descrita por Oppenheimer et al, (7) e é a
variante, juntamente com a hiperplasia pos-atréfica, que cria maiores dificuldades

no diagndstico diferencial com carcinoma.

Ha varias classificacdes histologicas para a atrofia prostatica. Em 2006
um grupo de patologistas prop6s uma classificacdo em 4 subtipos histolégicos:
1) atrofia simples; 2) atrofia simples com formacéo cistica; 3) hiperplasia
pbs-atréfica; e, 4) atrofia parcial (8).

Billis (1) classifica a atrofia prostatica em parcial ou completa.

Esta dltima nos subtipos: 1) simples; 2) hiperplasica; e, 3) esclerosante.

A denominacdo hiperplasia pos-atréfica de Franks (6) que é a
nomenclatura empregada por autores americanos corresponde ao subtipo que
denominamos de atrofia hiperplasica. Nés preferimos esta ultima denominacao
porque é um termo puramente descritivo enquanto que hiperplasia pés-atrofica
tem conotacao patogenética. A justificativa é o fato de ndo haver evidéncias que a
hiperplasia, cronologicamente, ocorra apds atrofia. Os dois processos (atrofia e
hiperplasia) poderiam ocorrer concomitantemente. Cheville & Bostwick (2)
identificaram hiperplasia pos-atréfica (HPA) em 18/100 (18%) espécimes
cirurgicos totalmente processados de prostatectomias radicais, sendo que
10 casos eram unicéntricos e 8 multicéntricos. HPA estava presente na zona
periférica de todos o0s casos exceto em dois, o0os quais mostravam
comprometimento adicional da zona de transicdo. De acordo com os autores,
a hiperplasia pés-atrofica corresponde ao extremo de um continuo morfologico de
atrofia acinar, sendo a lesdo que mais se confunde com carcinoma.
Eles questionam a idéia de que HPA é uma entidade distinta argumentando que

nao ha uma separacéao nitida neste continuo entre atrofia e HPA.
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Num trabalho realizado em autopsias, 85/100 (85%) prostatas
mostravam atrofia (1). Em 65/85 (76,47%) préstatas mais de um tipo histolégico
estava presente e em 33/65 (50.76%) prostatas os 3 tipos histoldgicos
(atrofia simples, hiperplasica e esclerosante) estavam presentes. Este achado fala
a favor da hipdtese de um continuo morfolégico no qual o subtipo hiperplasico
(ou hiperplasia po6s-atréfica) representa o extremo que mais se assemelha ao

carcinoma (2).

1.1.4- Morfologia

Atrofia parcial (Figura 1). Neste subtipo histolégico ha preservacéo

parcial do citoplasma das células colunares conferindo aos acinos atréficos
tonalidade clara que simula microacinos neoplasicos (7, 9). O citoplasma
preservado corresponde em maior parte as porcoes laterais da célula e nao as
porcdes apicais 0 que pode ajudar na distingdo com ramos de &cinos maiores.
Nestes ultimos o citoplasma apical esta preservado. Assim, os nucleos na atrofia
parcial tendem a ocupar toda a altura da célula. Ao contrario da atrofia completa,
na parcial as células basais tendem a se apresentar espacadas e, na dependéncia
do corte histolégico, poderdo nao ser vistas. Este fato é de grande importéncia na
interpretacdo da imunoistoquimica de lesdes cujo diagndstico diferencial é atrofia

parcial versus carcinoma.
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Figura 1- Atrofia parcial.

Atrofia completa. Nesta, o citoplasma € escasso e em consequiéncia 0s

acinos exibem tonalidade basoéfila. N6s a subtipamos em simples, hiperplasica
(ou hiperplasia pds-atréfica dos autores americanos) e esclerosante.

Atrofia simples (Figura 2). Geralmente envolve o Iébulo inteiro embora

acinos isolados possam ser afetados. Os acinos sao pequenos havendo
diminuicdo da altura das células epiteliais. O estroma envolvente pode ou nao
apresentar fibrose. Acinos com atrofia simples podem mostrar dilatagao cistica.
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Figura 2- Atrofia completa simples.

Atrofia hiperplasica (Figura 3). Mostra pequenos acinos com diferentes
graus de proliferagdo e revestidos por epitélio atréfico. O estroma pode ou nao
mostrar fibrose a qual, quando presente, causa acinos distorcidos ou pontiagudos.
Devido a essa proliferagédo irregular com acinos distorcidos simulando infiltragéo
do estroma. E a variante histoldgica de atrofia completa que mais freqiientemente
traz dificuldades no diagnéstico diferencial com carcinoma. A semelhanca da
atrofia simples, acinos com atrofia hiperplasica podem mostrar dilatacao cistica.
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Figura 3- Atrofia completa hiperplasica

Atrofia esclerosante (Figura 4). Mostra simultaneamente atrofia do

epitélio e proliferacdo de fibroblastos resultando fibrose ao redor do &cino em
forma de colarinho. A evolugdo da fibrose resulta na hialinizacdo do colageno e,
em alguns casos, elastose. Esta ultima pode ser vista também nas variantes
simples e hiperplasica (10). A medida que a hialinizacdo se torna mais intensa,
0s acinos ou ductos se dilatam, as vezes de maneira acentuada, e o epitélio se
torna extremamente achatado e, por vezes, desaparece. Quando isto ocorre,
o lume € preenchido por um tecido conjuntivo frouxo de permeio ao qual pode ser
visto infiltrado inflamatério de células redondas. Nesta fase avancada da atrofia
esclerosante o acino tende a um contorno estrelado.
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Figura 4- Atrofia esclerosante

1.1.5- Critérios diagnésticos

A atrofia prostatica € a lesdo que mais frequentemente simula
carcinoma notadamente a variante hiperplasica com fibrose (11). Ela também
pode simular carcinoma ao ultra-som quando se apresenta em forma de uma
lesdo hipoecdica (12). O diagnéstico diferencial com carcinoma € feito
considerando varios aspectos microscopicos que sao proprios da atrofia prostatica
(1,10, 13).

Caracteristicas microscopicas da atrofia prostatica:
- Preservacgéo da arquitetura lobular da glandula;

- Aspecto simulando infiltracdo em bloco e, ndo, glandulas individuais
se infiltrando de permeio a glandulas benignas maiores; (este ultimo achado é

préprio de carcinoma);
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- Aspecto basofilo das glandulas atréficas devido a escassez de
citoplasma e predominio de células basais;

- Ndcleos irregularmente dispostos ao contrario da tendéncia de

ordenacao em fila e em Unica camada no adenocarcinoma;

- Presenca da camada de células basais. Em casos dificeis a utilizacao
de técnicas de imunoistoquimica para citoqueratina de alto peso molecular

(34BE12) e/ou p63 ajuda na identificacao das células basais (14).

- Frequente elastose do estroma. A presenca de elastose caracterizada
por uma tonalidade baséfila no estroma é um achado freqlente em areas de
atrofia sendo um achado util e muito pratico para o diagnéstico diferencial nao
necessitando coloragdes especiais. Foi descrita por nés e observada em 64/85
(75,29%) das prostatas com atrofia estudadas em autépsias 10).

1.1.6- Etiopatogénese

A frequéncia da atrofia prostatica aumenta com a idade (1, 3, 4).
Compressao devido a nodulos hiperplasicos, inflamacao, horménios, deficiéncia
nutricional, isquemia sistémica ou local e tratamento hormonal ou radioterapico
sao fatores que podem ter papel na patogénese da lesdo (3, 4, 6, 11, 15-18).
Atualmente as causas mais aceitas de atrofia prostatica s&o: inflamacao
(infecciosa ou néo), isquemia crdnica local, tratamento hormonal ou radioterapico

e causa desconhecida.

A patogénese da atrofia prostatica suscitou interesse desde 1936.
Moore (4) mostrou que a lesdo tinha relagdo com a idade. A involugao da prostata
inicia-se na 5% década de vida e continua como um processo progressivo até a
82 década. De acordo com este autor, as evidéncias eram de que a involugéo era
0 resultado da diminuicdo e parada de producdo de uma secrecao interna

produzida no testiculo a qual era ativada pela glandula pituitaria. Quanto a atrofia

Introducéo
42



esclerosante, em particular, o fator etioldgico nao ficou claro para Moore.
Este autor especulou que a lesdo poderia ser andloga a atrofia e fibrose que
ocorrem no coragao, rins e outros 6rgaos como resultado de doencga vascular.
Como este espessamento vascular ndo estava associado com aterosclerose
generalizada e hipertensao arterial, ele concluiu que poderia corresponder a uma

esclerose por involugdo semelhante ao que ocorre no Utero apés a menopausa.

Franks (6) admitiu que a atrofia esclerosante pudesse ser devido a um
aumento absoluto ou relativo de estrégenos circulantes (aumento relativo devido a

diminuicao de andrégenos).

Achados em autopsias mostram que a frequéncia de atrofia prostéatica
aumenta com a idade (1). Isto foi enfatizado por Moore (4) assim como Liavag (3).

Foi testada a possivel acdo da compressdo como causa de atrofia
estudando a presenca de hiperplasia nodular da prostata, entretanto, nao foi
encontrada relacdo estatisticamente significante. Tampouco houve relacdo da
atrofia com um possivel efeito isquémico sistémico avaliado através da presenca
de aterosclerose generalizada e nefroesclerose benigna ou maligna. Houve uma
relacdo estatisticamente significante com arteriosclerose local avaliada pelo grau
de espessamento da intima de artérias situadas no interior do parénquima
prostatico ou nos tecidos moles que rodeiam a glandula. Arteriosclerose intensa
(275% de reducao no diametro do lume vascular) foi vista em 52,94% das
prostatas com atrofia e em somente 13,33% das préstatas sem atrofia.
Este achado fala a favor de um possivel efeito isquémico crénico local na

etiopatogénese da atrofia prostatica (1).

Num outro trabalho foi estudado o fluxo sanguineo em areas de atrofia
prostatica através de Doppler colorido (19, 20). Observou-se que em 62,5% das
areas de atrofia (confirmada com biépsia de agulha) o fluxo sanglineo estava
ausente. Acreditou-se que este achado reforca a hipétese de a isquemia cronica
local ter papel na etiopatogénese da atrofia prostatica.
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1.1.7- Lesao pré-cancerosa?

A relacéo da atrofia prostatica com neoplasia é instigante e foi estudada
por muitos autores (2, 3, 15, 21-26). Ja em 1926, Oertel (25) descreveu evidéncia
de uma relacdo entre atrofia e neoplasia na prostata e na mama feminina.
O autor afirmou que havia regressao de érgaos e tecidos com o aumento da
idade, um declinio estrutural e funcional e perda associada com “proliferacéo e

regressao celular”.

Moore, em 1935 (24), acreditava que o carcinoma da préstata,
na maioria dos casos, resultava da estimulagdo e proliferagdo autbnoma do
epitélio previamente atréfico. Em 1935, Rich (15) sugeriu que os locais favoritos do
carcinoma latente (carcinoma histolégico encontrado de maneira incidental)
da préstata, eram o tecido senil ndo hipertrofiado e as glandulas atréficas
comprimidas que margeavam nédulos hiperplasicos. De acordo com Franks (6),
a hiperplasia pds-esclerosante era um processo irregular e, histologicamente,
parecia existir boa evidéncia a favor de que o carcinoma de pequenos acinos

poderia se originar dela.

Liavag (3) sugeriu que a atrofia dava origem as pequenas proliferagées
alveolares as quais poderiam evoluir para carcinoma. Estas pequenas
proliferacdes alveolares na atrofia prostatica poderiam representar um mecanismo
de regeneracao: representariam um “crescimento de substituicdo” que ocorreria a
partir das células “sobreviventes” nas glandulas atréficas. De acordo com os
achados deste autor havia uma correlacao significante entre atrofia, proliferagéo

de pequenos alvéolos e carcinoma.

Outros trabalhos, entretanto, ndo apdiam estas hipoéteses (1, 2, 21-23,
26-28). Totten et al., (26) ndo viram em seu estudo nenhuma evidéncia definitiva
de que a hiperplasia lobular pudesse se comportar como um tumor maligno.
Em pelo menos quatro instancias, uma quantidade moderada de hiperplasia
lobular foi vista juntamente com um carcinoma, porém, em nenhum caso foi

possivel demonstrar uma continuidade.
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Kovi (23) estudando cortes seriados de 173 prostatas com carcinoma,
nao viu uma unica glandula atréfica mostrando evidéncia inequivoca de transicao
para um carcinoma de pequenos acinos. Ele sugeriu que o carcinoma da proéstata

se origina do epitélio glandular provavelmente como resultado de mutacao.

Cheville & Bostwick (2) estudaram a relacédo topogréafica de NIP alto
grau e carcinoma com hiperplasia pés-atréfica em 100 espécimes consecutivos
totalmente processados de prostatectomia radical. Estes autores ndo consideram
a hiperplasia pés-atréfica como sendo uma lesao pré-maligna. Eles concordam
com outros autores (6, 26) de que a presenca de carcinoma no interior ou
adjacente a hiperplasia p6s-atréfica € um epifendmeno.

Em trabalho realizado em autdpsias, testou-se a possivel relagdo da
atrofia prostatica com carcinoma histolégico (incidental) e neoplasia intraepitelial
prostatica (NIP) alto grau (1). Neste estudo, a andlise estatistica mostrou néo
haver diferengca significante quanto a frequéncia do carcinoma histolégico
(incidental) em pacientes com e sem atrofia prostatica. Carcinoma histolégico
estava presente em 5 (33,33%) pacientes sem atrofia e em 24 (28,23%) pacientes
com atrofia. Nao foi observada, tampouco, diferenca significante quanto a
frequéncia de NIP alto grau. Esta lesdo atipica estava presente em 12 (80%)
pacientes sem atrofia e em 72 (84.70%) pacientes com atrofia. Os resultados nao
apdiam a hipo6tese de a atrofia prostatica ser uma leséo pré-cancerosa.

Estudos de Amin et al (21) e Anton et al (22) também ndo encontraram
correlacdo entre atrofia prostatica e cancer, entretanto, num trabalho de
De Marzo et al. (29) os autores admitem a possibilidade de a atrofia prostatica
associada a inflamagéao (atrofia inflamatéria) ter um papel na carcinogénese
prostatica. Proliferacdo celular mais acentuada evidenciada por MIB-1
notadamente na hiperplasia pos-atréfica, igualmente apoiaria esta hipotese (30).

Outro autor teve especial interesse em relacdo a atrofia com
inflamacdo. Em trabalho realizado em autépsias (27), de um total de

100 préstatas, 12%, 22% e 65% respectivamente mostravam atrofia, atrofia sem
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inflamacado e atrofia com inflamacdo. N&o houve diferenga estatisticamente
significante entre prdéstatas mostrando atrofia com e sem inflamagéo no que se
refere a idade, raga, presenca de carcinoma histologico incidental, carcinoma
extenso, presenca de neoplasia intraepitelial prostatica (NIP), NIP extensa e
subtipos histologicos de atrofia. Num trabalho recente em bidpsias prostaticas de
agulha ndo encontramos relacao topogréfica entre atrofia inflamatéria e carcinoma
(28).

Outro autor (22) em um trabalho no qual demonstrou a auséncia de
relacdo entre atrofia, em particular a variante hiperplasica (hiperplasia
pds-atrofica), e o cancer de préstata, utilizou uma metodologia interessante,
a qual denominou “area de imagem em espelho”. Nesta metodologia séo
realizados cortes que contenham focos de hiperplasia po6s-atréfica em um dos
lados (seja esquerdo ou direito) e a area contra-lateral, para determinar a possivel
associacao da hiperplasia pos atréfica e o carcinoma prostatico.

1.2- Neoplasia intraepitelial prostatica alto grau

1.2.1- Historico

Emprega-se a denominacao neoplasia intraepitelial prostatica (NIP ou
PIN, do Inglés prostatic intraepithelial neoplasia) para lesdes atipicas do epitélio de
revestimento de ductos e acinos e que teriam o potencial de serem precursoras do
carcinoma invasivo (13, 31-37). Estas lesdes podem ser vistas em material de
autdpsia, RTU, prostatectomia aberta ou radical e bidépsias de agulha.

Ja em 1926, Neller & Neubdrger (38) falam em proliferagéo epitelial
atipica. Segundo estes autores, existiiam “formas histolégicas de transicao
comegando por quadros pequenos e circunscritos até quadros que sao

indiscutivelmente carcinoma”. Os autores afirmam também que “prdstatas senis
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mostram proliferacéo epitelial atipica que histologicamente tem todas as formas de
transicdo para o carcinoma e que clinicamente sdo importantes quando delas
cresce um carcinoma manifesto com metastases esqueléticas”. Ainda em 1926,
Oertel (25) descreve hiperplasia glandular atipica na préstata e na mama
denominada por alguns autores da época de lesdo pré-cancerosa. Chama a
atencao, também, para o encontro freqlente destas lesbes em 6rgaos de
individuos mais idosos que ndo apresentam outras alteracbes e que seriam

consideradas normais para a idade.

A partir destes primeiros autores, ha relatos esporadicos sobre lesdes
atipicas da préstata (3, 15, 37, 39-45). Na década de 1970, autores aleméaes
reavivaram e aprofundaram o estudo destas lesbes, demonstrando que a
presenca das mesmas esta associada com uma concomitancia frequente de

carcinoma sugerindo terem potencial de lesdes pré-neoplasicas (36, 46-52).

Somente a partir da década de 1980, o assunto comegou a suscitar
grande interesse também nos Estados Unidos, coincidindo com um aumento de
46% na incidéncia do carcinoma da préstata naquele pais entre 1980 e 1990
(33, 34, 53-58).

1.2.2- Sinonimia

Desde os primeiros relatos, estas lesdes foram descritas sob diferentes
denominacodes: proliferacdo epitelial atipica, hiperplasia glandular atipica,
proliferacdo glandular atipica, hiperplasia atipica, lesbes displasicas,
lesbes atipicas, hiperplasia displasica, hiperplasia cribriforme, hiperplasia primaria
atipica, displasia intraductal, hiperplasia atipica de grandes &cinos, alteracéao
hiperplasica e maligna, atipia acentuada e displasia ductal-acinar,
lesdo pré-cancerosa, hiperplasia com transformacdo maligna, carcinoma in situ,
prostata pré-neoplasica, displasia, lesao pré-maligna, hiperplasia epitelial atipica,
atipia citolégica, atipia glandular e displasia intraglandular (32, 34, 53, 58, 59).
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Em 1989, durante um workshop internacional patrocinado pela
American Cancer Society em Bethesda, Maryland, Estados Unidos, sugeriu-se
que para fins de unificacdo de nomenclatura, a melhor denominagao para estas
lesbes seria neoplasia intraepitelial prostatica (NIP ou PIN, do Inglés prostatic
intraepithelial neoplasia) (54, 59).

1.2.3- Morfologia

A neoplasia intraepitelial prostatica é evidenciada por proliferacado do
epitélio secretor de &acinos ou ductos o qual mostra atipias citoldgicas
caracterizadas por nucleos volumosos e nucléolos proeminentes de intensidade
variavel podendo ser indistinguiveis das atipias vistas no carcinoma. Em alguns
casos nota-se atipia citolégica sem que haja concomitantemente hipercelularidade
e, excepcionalmente, nucleos pleomorficos sem nucléolos proeminentes.
N&o ha desarranjo arquitetural e, muito importante para o diagnéstico diferencial
com carcinoma, as células basais estdo presentes. E mais freqiiente na zona

periférica (11).

1.2.4- Grau histolégico

Bostwick (33, 60) descreveu 3 graus de neoplasia intraepitelial
prostatica: NIP 1, NIP 2 e NIP 3. Na NIP 1 (Figura 5), as atipias seriam menos
acentuadas e presentes somente em algumas células do epitélio de revestimento;
na NIP 2 (Figura 6) as atipias seriam mais acentuadas e em maior numero de
células; e na NIP 3 (Figura 7) muito acentuadas e em todas as células. Por causa
das dificuldades no diagnéstico diferencial entre NIP 1 e epitélio normal ou
simplesmente hiperplasico, no workshop de 1989 foi proposto que a NIP fosse
denominada simplesmente como baixo ou alto grau. NIP baixo grau
corresponderia ao grau 1 e NIP alto grau corresponderia aos graus 2 e 3.
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Figura 5- Neoplasia intraepitelial prostatica grau 1.
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Figura 6- Neoplasia intraepitelial prostatica grau 2.

Introducéo
50



Figura 7- Neoplasia intraepitelial prostatica grau 3.

Como na NIP baixo grau ha problemas no diagnéstico diferencial com
epitélio normal ou hiperplésico e a relagdo com carcinoma néo esta estabelecida,
preconiza-se que sejam relatados no laudo anatomopatol6gico apenas os casos
de NIP alto grau (NIPAG). Assim sendo, NIP sem outras especificacoes refere-se

apenas aos graus 2 ou 3 (alto grau).

1.2.5- Tipos arquiteturais

Descrevem-se 4 tipos arquiteturais na NIP: plano, ondulado,
micropapilar e cribriforme. Bostwick et al. (34), estudando cortes seriados de
60 prostatectomias radicais, observaram que a frequéncia destes tipos foi de
28%, 87%, 85% e 32% respectivamente.
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Tipo plano (figura 8). O epitélio & constituido por uma, duas ou mais
camadas de células atipicas porém a superficie voltada para o lume glandular é
reta.

Tipo ondulado (figura 9). A diferenga em relagao ao tipo anterior esta no

fato de conter ondulagdes na superficie voltada para o lume glandular.

IP plana DL
IPR. LS a

Figura 8- NIP plana Figura 9- NIP ondulada

Tipo micropapilar (Figura 10). Notam-se projecoes papiliferas para o

lume glandular com presenca ou nd&o de estroma fibrovascular.
Neste tipo arquitetural pode ser vista com maior freqiiéncia a chamada maturacao
nuclear: nas pontas das papilas, os nucleos ndo mostram as atipias caracteristicas

da NIP, isto é, nucleos volumosos e nucléolos proeminentes.
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AL

NIP micropapilar

Figura 10- NIP micropapilar.

Tipo cribriforme. O epitélio de revestimento glandular mostra projecoes

a maneira de glandulas que ocupam toda a luz acinar conferindo aspecto crivado
(glandulas no interior de glandulas). Quando estas proje¢cdes glandulares nao
ocupam toda a extensdo do lume o aspecto é de arcos epiteliais (ou romanos)

e o tipo é denominado pseudocribriforme.
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Figura 11- NIP cribriforme.

1.2.6- Significado bioldgico

Ha evidéncias sugerindo que a NIP é uma lesdo precursora do

carcinoma invasivo. As evidéncias se baseiam nas seguintes observagoes:

- A NIP é mais freqiente em homens com carcinoma histolégico
incidental ou carcinoma clinico do que nos sem esta neoplasia. Os trabalhos
baseiam-se em autépsias e em prostatectomias radicais (31-33, 36).

- Em algumas areas (muito raras) € possivel documentar a transicao
entre a NIP e o carcinoma invasivo (33, 34, 61, 62). Nestas areas ha interrupcao
da membrana basal glandular e desaparecimento das células basais.

- Alguns trabalhos mostram que a média de idade dos pacientes com
NIP é menor comparativamente ao carcinoma, sugerindo que a NIP o precede
(63, 64).
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- Estudo em material de autépsias mostrou que a frequéncia da NIP nao
aumenta com a idade, mas sim, a extensdo das lesdes e cerca de uma década

antes do aumento de frequéncia do carcinoma (31, 32).

Em pacientes ndo brancos (negros e pardos) a NIP, verificada em
autdpsias, tende a ser mais frequente e mais extensa em faixa etaria mais jovem
(31, 65, 66). Este achado pode ser uma possivel explicagdo para a maior

incidéncia de carcinoma clinico em pacientes de cor negra ou parda.

A relacao entre NIP e carcinoma também é reforcada por estudos que

mostram semelhancas fenotipicas e genotipicas entre as duas condicoes (11, 67).

Apesar das fortes evidéncias de que a lesao € precursora do carcinoma
prostatico, ndo se pode afastar a possibilidade de a NIP ser um epifendmeno.
Esta hipétese é baseada na existéncia de carcinomas sem NIP e carcinomas

incipientes sem proximidade com NIP quando esta esta presente (11).

Os estudos até o presente, entretanto, ndo determinam se a NIP
permanece, regride ou progride, embora as evidéncias apontem fortemente a

favor dessa ultima possibilidade.

1.2.7- Frequéncia

Em bidpsias prostaticas de agulha, a freqiéncia de NIP obtida de dados
da literatura varia de 0,7% a 24% (68). Em trabalho de dissertacdo de mestrado
realizado na Unicamp, a frequéncia foi de 5,2% em casos sem concomitancia de
carcinoma (69). A frequéncia em RTU tem uma maior variabilidade em funcao da
metodologia empregada no processamento do material: 2,3% a 60% (66).
No trabalho de dissertacao anteriormente citado, a frequéncia foi de 4,6% em RTU
e de 12% em prostatectomias abertas em casos sem concomitancia de carcinoma
(69).
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1.2.8- Frequéncia de carcinoma numa segunda bidpsia

A frequéncia do encontro de carcinoma numa rebidpsia varia na

literatura entre 26% a 53% e, mais recentemente, entre 27% a 31% (70).

Esta frequéncia atual mais baixa se deve ao uso sistematico de
biopsias estendidas as quais tém maior chance de detectar cancer ja na primeira
biépsia. Em trabalho recente (71), a freqliéncia de deteccdo de cancer na
rebidépsia num periodo de 1 ano apds diagndstico de NIPAG, foi de 13,3% quando
a primeira bidpsia era estendida e com boa amostragem com 8 ou mais
fragmentos. Assim, se a biopsia realizada for estendida e com boa amostragem,
a indicacao de uma segunda bidpsia a critério do urologista, estaria mais na
dependéncia do comportamento do PSA na evolugdo do que propriamente no

encontro da NIP.

1.3- Adenocarcinoma

1.3.1- Definicao

E neoplasia maligna constituida de células carcinomatosas que se
originam dos &cinos e/ou ductos prostaticos. Mostra arranjo, graus de

diferenciacao e comportamento bioldgico variaveis.

Classificacao quanto ao comportamento biolégico, pode ser clinico ou

latente.

Carcinoma_clinico. E o carcinoma que, ndo tratado, evolui com

extensdo extraprostatica e infiltragcdo de érgaos vizinhos e/ou metastases.

Carcinoma latente. Também chamado de dormente (72) e indolente

(73) é o carcinoma apenas histoldgico que néo evolui para a forma clinica ou o faz
de forma muito mais lenta que o carcinoma clinico. Pode ser encontrado

incidentalmente em autdpsias, em RTU ou prostatectomia aberta para tratamento
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de HNP e em biopsias prostaticas de agulha. A idéia de um comportamento
latente, dormente ou indolente do carcinoma da prostata tem bases

epidemiologicas (74, 75).

Comparando-se a freqiéncia do carcinoma histologico incidentalmente
encontrado em autdpsias com a prevaléncia e a taxa de mortalidade do cancer
clinico nota-se uma grande discrepancia. Um homem com 50 anos de idade e
uma expectativa de vida de mais 25 anos, tem um risco de ter um carcinoma
histolégico incidentalmente encontrado de 42% enquanto que o risco de ter um
cancer clinico é da ordem de 10% e de morrer deste cancer de 3% (74, 75).
Depreende-se destes dados que a maior parte dos carcinomas da préstata nao
devem evoluir para as formas clinicas ou evoluem de forma muito lenta morrendo

0s pacientes com o carcinoma histologico, mas nao do carcinoma clinico.

A grande questdo, ainda ndo respondida, € saber quais carcinomas,
uma vez detectados, permanecerao como latentes e quais vao evoluir para
clinicos. Esta questao é crucial em carcinomas detectados em bidpsias prostaticas
de agulha. Certos achados morfologicos (Gleason alto grau e tumor extenso) e
clinicos (estadio T2), indicam cancer de comportamento clinico, entretanto, para
outros (pequeno foco sem grau 4 ou 5 de Gleason, estadio Tic) ndo ha um
marcador que possa indicar se o tumor evoluirdA como latente ou clinico.
Esperamos que pesquisas futuras em biologia molecular possam fazer esta
distincdo em bases individuais definindo quais eventos moleculares sao
responsaveis por esta heterogeneidade no comportamento biolégico do cancer da

préstata.

Por ultimo, uma observacao ao termo carcinoma oculto. Alguns autores
empregam o termo como sindnimo de carcinoma histologico incidentalmente
encontrado em autépsias (15, 24), entretanto, refere-se habitualmente aos
carcinomas que se manifestam pelas metastases e ndao por sintomas ou sinais

decorrentes da presenga do mesmo no local de origem (76).
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1.3.2- Frequéncia

O carcinoma da préstata € a neoplasia mais frequente ndo cutanea
diagnosticada nos Estados Unidos (77). Em 2002, estimou-se que 189.000 novos
casos tenham sido diagnosticados naquele pais. Em todo o mundo tem havido um
grande aumento na incidéncia do cancer da prdstata atribuido em maior parte ao
uso do antigeno prostatico especifico (PSA) para deteccao precoce da neoplasia e
a maior longevidade das populacées. Apesar de ter uma alta prevaléncia,
a moléstia ndo é uma causa proeminente de ébito correspondendo globalmente no
mundo a 5,6% dos 6bitos nos homens e 3,2% de todos os ébitos por cancer (78).
A baixa mortalidade significa que muitos homens estédo vivos ap6s o diagndstico
de céncer da préstata vindo a falecer por outras causas.

No Brasil, a frequéncia do carcinoma clinico da prostata € alta.
De dados obtidos por Torloni & Brumini em 1978 (79), a neoplasia ocupava o
terceiro lugar em incidéncia por 100.000 habitantes logo ap6s neoplasias malignas
da pele e do estdmago. Em material de patologia cirurgica, foi também a terceira
neoplasia maligna mais frequente do sexo masculino logo apds neoplasias
malignas da pele e estdmago (80). E a mais frequente do trato geniturinario com
nitido predominio das manifestagcdes clinicas na 7% e 82 décadas. Nao foram
observados casos em pacientes abaixo de 40 anos de idade. Em material de
autdpsias, o carcinoma da prostata ocupa o 6° ou 7° lugar das neoplasias
malignas no sexo masculino. Segundo dados obtidos em 2006 pelo Instituto
Nacional do Céancer, é a terceira neoplasia maligna que afeta homens no Brasil,
sendo precedida somente pelos carcinomas pulmonar e gastrico. As maiores
taxas de mortalidade por cancer de prostata estdao na regido Sul e nos seguintes

estados: Sao Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro.

A frequéncia do carcinoma histolégico incidentalmente encontrado em
autdpsias é muito maior do que o carcinoma clinico. Em trabalho realizado no
Laboratério de Anatomia Patoldégica do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas, observamos a freqiiéncia de 25% de carcinoma histolégico
em pacientes autopsiados acima de 40 anos de idade. A frequéncia deste
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carcinoma foi progressivamente maior com o aumento da idade dos pacientes:
22,22%, 15,55% e 62,22%, respectivamente para as faixas etarias de 40-54,
55-64 > 65 anos (31, 32).

1.3.3- Epidemiologia

A taxa de mortalidade do cancer da préstata € muito baixa no Japao e
contrasta nitidamente com as taxas muito altas de paises como Suécia e Estados
Unidos (39, 81). As taxas de mortalidade (100.000 habitantes/ano) no periodo
1974-1975 na Suécia, Estados Unidos, Portugal, Venezuela, Chile, Grécia,
México e Japao foram respectivamente, 22, 14, 13,10, 12, 7, 6 e 2 (82).

A incidéncia e a taxa de mortalidade sdo maiores entre americanos
negros do que brancos e vem aumentando com o decorrer do tempo. A incidéncia
do carcinoma da préstata no periodo 1973-1977, nos estados unidos, foi de 53 e
90 por 100.000 habitantes, para brancos e negros respectivamente. A taxa de
mortalidade no mesmo periodo foi de 18 para brancos e 33 para negros (82).
Em trabalho realizado em nosso Laboratério, observamos maior freqiéncia do
carcinoma clinico da prostata em pacientes nao brancos (negros ou pardos),

diferenca estatisticamente significante (83).

E digno de nota o fato de imigrantes japoneses nos Estados Unidos,
apds alguns anos, apresentarem taxas de mortalidade que se aproximem dos
brancos americanos (82). O mesmo ocorre com imigrantes europeus nos Estados
Unidos com baixas taxas de mortalidade por cancer da prostata.
Estas observacbes mostram a importancia de possiveis fatores ambientais e/ou

alimentares na génese da neoplasia.

Em trabalho para Tese de Livre Docéncia realizado em autopsias,
nao foi observada diferenca significante na frequéncia do carcinoma histologico
incidentalmente encontrado entre pacientes brancos e nao brancos, Estes ultimos

incluindo negros e pardos (31). Este achado € de grande importancia
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epidemioldgica, uma vez que a frequéncia do carcinoma clinico da prostata é
maior em pacientes ndo brancos. Ao contrario do que se esperaria (frequéncia
maior em pacientes nao brancos), o carcinoma histolégico ocorreu igualmente em
brancos e ndo brancos, indicando uma nao influéncia do fator racial na sua

génese.

Este mesmo fendmeno ocorre no Japdo. Tendo este pais uma baixa
incidéncia de carcinoma clinico da prostata era de se esperar que a frequéncia do
carcinoma histolégico também fosse baixa; entretanto, isso nao ocorre,
observando-se uma frequéncia que se assemelha a paises com indices maiores

do carcinoma clinico da préstata (39, 81, 82, 84).

A frequéncia do carcinoma histologico, portanto, sofre influéncia da
idade, contudo ndo da raca. E possivel que na sua génese (iniciacdo) haja
influéncia de carcinégenos encontrados universalmente e que teriam seu efeito
potencializado pelo o aumento da idade. A promocéo da neoplasia, no sentido de
desenvolver o carcinoma clinico, esta sim, seria influenciada pelo fator racial e de
eventuais novos carcinégenos aos quais 0 paciente estaria exposto (85-87).
Esta ultima eventualidade € apoiada pelas observacbes em japoneses que
emigram para os Estados Unidos e que tém a frequéncia do carcinoma clinico
aumentada (82).

Considerando-se que o cancer resulta de varios eventos em nivel de
genes, na oncogénese do carcinoma prostatico a transformacao do acino normal
para neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) poderia corresponder a etapa 1,
a evolucao da NIP para carcinoma histologico a etapa 2. A partir desta, para que o
carcinoma histoldgico evoluisse para clinico seria preciso ocorrer a etapa 3,

caso contrario, permaneceria como carcinoma latente.

Critérios diagnésticos microscépicos (11, 88). O diagnéstico de
carcinoma da préstata baseia-se em critérios arquiteturais, citolégicos e em outros

diversos.
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1.3.4- Critérios diagnosticos arquiteturais

Desarranjo acinar (Figura 12). Os acinos dispdem-se lado a lado e de

forma desordenada, porém, ndo ha infiltracdo no estroma. Os acinos séao
redondos ou ovalados ndao mostrando deformidade ou afilamento. O desarranjo
arquitetural corresponde aos graus 1 ou 2 na graduacgao histolégica pelo sistema
Gleason. Em biépsias de agulha, por causa da escassez do material,
temos dificuldade em dar grau 1 ou 2 a um carcinoma. Dificilmente uma biopsia de
agulha mostra a neoplasia de grau 1 ou 2 em toda a sua extensdo de modo que
nao podemos excluir a possibilidade de, numa area ndao mostrada pela biopsia,
0os acinos terem carater nitidamente infiltrativo. Nesta circunstancia, o laudo
anatomopatologico deve ser acompanhado de uma nota explicativa discutindo
esta dificuldade de graduar a neoplasia.
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desarranjo acinar

Figura 12- Desarranjo acinar
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Infiltracdo do estroma (Figura 13). E o critério que deve ser procurado

em primeiro lugar para o diagnostico microscépico do céancer prostético.
Além do desarranjo arquitetural, em consequéncia a infiliragdo no estroma,
pode-se observar: acinos neoplasicos deformados e/ou pontiagudos, dissociagdo
das fibras musculares com interposicdo em cunha dos &cinos neoplasicos e

aspecto serrilhado das fibras musculares.
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Figura 13- Carater infiltrativo.
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A invasdo do espacgo perineural (Figura 14) € um critério seguro de
infiltracao. Acinos normais, entretanto, podem ser vistos nos espacos perineurais.
Nesta eventualidade, as células basais estao presentes, 0os acinos nao mostram

atipias nucleares e nao se curvam ou envolvem totalmente o nervo.
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o perineural

Figura 14- Infiltracdo perineural.

1.3.5- Critérios diagndsticos citol6gicos

Nucleos volumosos, vesiculosos e com nucléolos proeminentes
(Figura 15). As atipias citoldgicas caracteristicas do cancer da prostata constam
de nucleos volumosos, geralmente ovalados, vesiculosos e com nucléolos

proeminentes.
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Figura 15- Nucleos volumosos, vesiculosos e com nucléolos evidentes
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Estas caracteristicas microscépicas podem faltar em Ilaminas
intensamente coradas e/ou em cortes espessos. E muito importante considerar,
também, que estas atipias nucleares nao estdo presentes em todos os carcinomas
em alguns casos de indiscutivel infiltracdo do estroma, o nucleo das células

neoplasicas pode ser indistinguivel das células normais.

Ao contrario do carcinoma urotelial, o carcinoma da préstata mostra,
como regra, volume nuclear monomorfico e, raramente, figuras de mitose.
Estes caracteres microscopicos celulares ajudam definir a origem de neoplasias

indiferenciadas que acometem concomitantemente a bexiga e a préstata.

Auséncia de células basais (Figura 16). Este € um critério de grande
utilidade no diagnostico do carcinoma da préstata. A presenca de células basais
num acino exclui o diagnéstico de carcinoma, porém, a auséncia nao indica,

necessariamente, que o &cino seja neoplasico. Na grande maioria das vezes,
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as células basais sdo facilmente identificadas em HE. Localizam-se junto a
membrana basal, os nucleos sao redondos, ovalados ou piramidais com volume,
em geral, menor que as células apicais, cromatina mais densa e, nao raro,
halo claro ao redor.

Células
basais

Auséncia de células a : . _
basais. : Acino neoplasico ﬁ
" -—‘F" . :

Figura 16- Auséncia de células basais

Emprega-se a imunoistoquimica para detec¢do de células basais em
alguns casos de diagnéstico diferencial mais dificil incluindo-se ramos menores de
acinos normais, adenose, adenose esclerosante, atrofia parcial e a variante

pseudo-hiperplasica do carcinoma.

Em casos de propagacao intraductal do carcinoma, as células basais
séo vistas ao longo dos ductos. Ao contrario do que ocorre na mama feminina,

a presenca de carcinoma prostatico intraductal ndo € uma fase inicial,
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mas, uma forma ja avancada da moléstia. Por causa da presenca das células
basais, a propagacao intraductal prostatica distingue-se de neoplasia intraepitelial
prostatica (NIP) alto grau pelo aumento do calibre e deformidade dos ductos,

alteracao esta vista somente na primeira.

Certos achados microscopicos podem ser confundidos como sendo

células basais:

Acinos neoplasicos com estratificacdo nuclear. Uma caracteristica do

acino neoplasico é a ordenacdo dos nudcleos numa unica fileira, entretanto,
em alguns casos pode-se observar estratificacao nuclear dando a impressao de
presenca de células basais podendo se confundir com neoplasia intraepitelial
prostatica (Hameed 2006 (89)). Fala a favor de estratificacdo nuclear em acino
neoplasico quando os nucleos tém formatos semelhantes e a cromatina néo

mostra variacdées na intensidade tintorial.

Apoptose ou degeneracdo celular. Ndo € raro que acinos neoplasicos

mostrem estas alteracdes. A lesdo confunde-se com células basais de nucleos

arredondados e halo claro envolvente.

1.3.6- Critérios diagndsticos diversos

Secrecéo intraluminal baséfila (Figura 17). Esta secrecao € uma mucina

acida que se cora pelo alcian-blue em pH 2,7. Esta frequentemente presente em

acinos neoplasicos, porém, também em acinos hiperplasicos ou normais.

Secrecdo intraluminal eosindfila (Figura 18): Mostra-se em HE de

tonalidade réseo-avermelhada ao contrario da mucina neutra, normalmente
produzida pelas glandulas prostaticas, que é rdéseo-pdlida. Esta secrecdo também
€ vista em acinos hiperplasicos ou normais e nao deve ser confundida com

comedocarcinoma (neste ultimo ha restos de células degeneradas ou necréticas).
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Figura 17- Secrecdo intraluminal basotfila Figura 18- Secrecdo intraluminal

eosindbfila.

Cristaléides (Figura 19). Apresentam-se eosindéfilos em HE podendo ter
formato irregular, triangular, retangular, hexagonal ou em agulha. Ocorrem mais
frequentemente em acinos neoplasicos, porém, a semelhanca das secrecdes
intraluminais anteriormente descritas, também em acinos hiperplasicos ou
normais.
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Figura 19- Cristaléides

Micronddulos colagenos (Figura 20). Estes nodulos foram descritos

inicialmente como associados com carcinomas mucosos resultantes da
organizagdo do muco (90), entretanto, sdo vistos também nao associados com
esta secrecdo. Nao ha descricdo de micronddulos coladgenos com 4&cinos

hiperplasicos ou normais.

Aspecto glomeruldide (Figura 21). Esta feicdo microscépica peculiar foi

descrita até o momento somente no carcinoma (91). Na luz do &cino neoplasico

by

nota-se uma projegdo a semelhan¢ca de um glomérulo, ndo raro com arranjo
cribriforme, que se prende a glandula num curto trecho. As vezes acinos normais

ou hiperplasicos podem mostrar aspecto pseudoglomeruléide.
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Figura 20- Micron6dulos colagenos Figura 21- Aspecto glomeruldide.

Espaco periacinar. Nao é raro observarmos um espaco vazio rodeando
acinos neoplasicos. A primeira vista a impressdo é de um artefato, porém,
em preparados sem autélise ndo € observado em acinos normais. Possivelmente
ocorra por perda de moléculas responsaveis pela adesao entre epitélio e estroma.
Este espaco também pode ser visto em acinos com NIP.

Hipercelularidade da parede de vasos préximos a carcinoma.

Garcia et al. (92) descreveram aumento da celularidade na parede de vasos
margeando ou proximos a carcinoma da préstata. Este achado morfologico
indicaria presenca tumoral bem como neoplasia de maior grau e estadio mais
avancado.

Corpos amildceos. Presenca de corpos amildceos é excepcional na luz

de acinos neoplasicos. Assim sendo, na pratica, a sua presenca fala contra o
diagnéstico de carcinoma.
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A invasdo perineural, o aspecto glomeruléide e os micronddulos
colagenos sao considerados critérios seguros para o diagnostico microscépico do
carcinoma nao sendo observados em &acinos nao neoplasicos. Infelizmente, tém

pouca utilidade na pratica diagnostica porque sao achados raros.
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2- Justificativa




Estabelecer a relagédo topogréfica da atrofia com NIPAG e o carcinoma
prostatico histolégico ou clinico, no intuito de demonstrar uma evolugao entre
estas entidades que tém sido objetivo de varios estudos. Este trabalho tem a
intencdo de trazer uma contribuicdo sobre um assunto, o qual desperta grande
interesse, tendo em vista o fato de que publicagdes anteriores, de diferentes
grupos cientificos, obtiveram diferentes resultados sobre o tema em questao.
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3- Objetivos



3.1- Objetivo geral

Avaliar a relacdo topografica, em prostatectomias radicais, da atrofia
prostatica com e/ou sem inflamacao com NIPAG e carcinoma.

3.2- Objetivos especificos

Estabelecer a frequéncia de atrofia prostatica com ou sem inflamacéo e
de NIPAG em espécimes de prostatectomias radicais realizadas por presenca de

carcinoma prostatico;

Estabelecer, usando um método de contagem de pontos, a extenséo da
atrofia prostatica com e/ou sem inflamagéo, da NIPAG e do carcinoma prostatico;

Estudar a localizacdo das lesdes de carcinoma, NIPAG e atrofia
prostatica de acordo com os quadrantes anterolaterais (predominantemente
representando as zonas central e de transicdo) e o0s posterolaterais

(predominantemente representando a zona periférica);

Quanto a atrofia prostatica, subdividimos em dois grupos:
grupo 1(atrofia com e/ou sem inflamagéao - A), grupo 2 (atrofia inflamatéria - Al).

Estabelecer o percentual de quadrantes obtidos dos espécimes de
prostatectomia radical mostrando:

- somente atrofia prostatica;
- somente NIPAG;

- somente carcinoma;

- atrofia prostatica + NIPAG;

- atrofia prostatica + carcinoma;
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- atrofia prostatica + NIPAG + carcinoma;
- NIPAG+ carcinoma.

Os itens de atrofia prostatica foram avaliados separadamente quanto

aos grupos 1 e 2.
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4- Hipoteses



Caso a hipétese de progresséao entre atrofia e carcinoma, seja ela direta
ou indireta (passando pela NIPAG), esteja correta, espera-se que ocorra um
percentual maior de quadrantes exibindo atrofia prostatica + carcinoma, atrofia
prostatica + NIPAG e carcinoma + atrofia prostatica + NIPAG do que quadrantes
exibindo apenas NIPAG, apenas atrofia prostatica, ou apenas carcinoma.

Quanto a localizacao, havendo relacao topogréfica entre atrofia, NIPAG
e carcinoma, espera-se que, caso haja maior frequéncia de NIPAG e/ou
carcinoma nos quadrantes posterolaterais, também a frequéncia de atrofia seja

maior nestes quadrantes.

Quanto a extensdo espera-se que, havendo relagdo entre atrofia e
NIPAG e/ou carcinoma, haja uma correlacao positiva entre a extensao destas
lesdes.
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5- Material e
Métodos




Neste trabalho retrospectivo foram revisados os espécimes cirurgicos
de 100 prostatectomias radicais retropubicas realizadas no periodo entre 1997 a
2007, realizadas no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(HC/Unicamp).

Foram analisados casos consecutivos, desde que nao fosse preciso
recortar mais de dois blocos por perda ou quebra de laminas, desta forma

minimizando ao maximo a perda de focos de carcinoma analisados previamente.

5.1- Analise macroscopica

As prostatas foram fixadas em formalina a 10%, pintadas com tinta
nanquim, medidas e pesadas. As vesiculas seminais foram seccionadas
separando-se fragmentos transversais 0s quais foram separados em porcdes
proximal, média e distal. As margens de resseccado vesical e uretral foram
dissecadas em forma de cone obtendo-se 8 fragmentos longitudinais para
microscopia de cada uma das margens. A préstata foi seccionada
transversalmente obtendo-se fatias de 0,3 a 0,5cm de espessura (Figura 22).
Cada fatia foi seccionada obtendo-se 4 quadrantes para microscopia (Figura 23):
dois anterolaterais e dois posterolaterais (Figura 24), obtendo-se uma meédia de
32 blocos de parafina (variando entre 10 e 56). Um total de 3186 quadrantes foi
obtido.
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* Representacgéo espacial das fatias resultantes

Figura 22- Fatias transversais.

* Divisdo em quatro quadrantes

Figura 23- Divisao em 4 quadrantes.
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Figura 24- Quadrantes antero-laterais e pdstero-laterais.

Os blocos foram embebidos em parafina e cortados com espessura de
6 micrbmetros, e um corte de cada bloco foi corado com hematoxilina e eosina.
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5.2- Analise microscopica
No estudo microscopico foram avaliados:

Atrofia prostatica. Foram consideradas as variantes parcial (7, 9) e

completa. Desta ultima foram considerados os subtipos histologicos: simples,
hiperplasica (ou hiperplasia p6s-atréfica) e esclerosante (28).

Tanto a variante parcial como a completa foram avaliada quanto a

presenca de infiltrado inflamatério (atrofia inflamatéria) (93).

Neoplasia intraepitelial prostatica. Foi considerada apenas a de alto

grau (33, 60) nos 4 tipos arquiteturais descritos: plano, ondulado, micropapilar e
cribriforme (34). Na neoplasia intraepitelial prostatica alto grau observam-se
nucleos volumosos, nucléolos proeminentes, porém, ndo ha desarranjo acinar

arquitetural e as células basais estao presentes.

Carcinoma. Os critérios para o diagnostico microscépico foram
arquiteturais, citolégicos e outros (11, 88). Os critérios arquiteturais avaliam o
desarranjo arquitetural e a infiltracdo do estroma; os citoldégicos a presenca de
nucleos volumosos e vesiculosos, nucléolos proeminentes e auséncia de células
basais; e os outros incluem presenca de secrecao intraluminal baséfila, secrecéao
intraluminal  eosindfila, cristaldéides, micronédulos colagenos, aspecto
glomeruldide, espaco periacinar e hipercelularidade da parede de vasos préximos
ao carcinoma. Os carcinomas foram considerados de baixo grau quando a

contagem final de Gleason for <7 e de alto grau quando >7.

Avaliacdo da extensao das lesdes. Foi realizada através de um método

semi-quantitativo de contagem de pontos descrita por Billis et al. (94, 95).
Impresso numa folha de papel, cada quadrante das fatias transversais contém 8
pontos equidistantes, distando em média 5mm (figuras 25 e 26). Durante o exame
microscépico as areas de lesdao foram desenhadas no quadrante correspondente
da folha de papel. Ao fim do exame microscopico a somatéria de pontos positivos

representa uma estimativa da extenséo da lesao.
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Figura 25- Area de interesse, ap6s andlise microscépica, transposta do tecido

para o papel.
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Figura 26- Sistema de contagem de pontos para avaliacdo da extensao da lesao.
Folha de papel com 3 seccbes transversais de prostata e 12

qguadrantes, cada um com 8 pontos equidistantes, perfazendo um total
de 96 pontos. Nesta figura, a extensdo do tumor corresponde a 9

pontos positivos.
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As areas das 4 lesbes consideradas no presente trabalho: atrofia (com
e/ou sem inflamacao), atrofia (com inflamacao), NIPAG e carcinoma, sendo que as
trés primeiras foram desenhadas em 2 folhas separadas no decorrer do trabalho,
uma delas com atrofia, na qual foram utilizadas cores diferentes para atrofia com e
sem inflamagcédo, e a outra com NIPAG, sendo avaliadas, com a folha do

carcinoma, previamente desenhada no momento do diagnostico.
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Figura 27- Analise comparativa entre os achados de atrofia inflamatéria (Al),
atrofia com ou sem inflamacao (A), neoplasia intraepitelial prostatica
alto-grau (NIP) e carcinoma (CA).
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A andlise histologica final incluiu:

A frequéncia de atrofia com e/ou sem inflamacao (A-G1), de atrofia com
inflamacao (Al-G2), de neoplasia intraepitelial prostatica alto grau (NIPAG) e de

carcinoma (CA) em espécimes cirurgicos de prostatectomia radical;

Através do meétodo semi-quantitativo de contagem de pontos, a
extensdo da Al, A, NIPAG e do carcinoma, analisando a possivel relacdo da

extensdo entre estas lesoes;

A relacdo topografica destas 4 lesGes considerando os quadrantes

anterolaterais e posterolaterais;

O percentual de quadrantes mostrando:
a) somente atrofia prostatica;
b) somente NIP;
C) somente carcinoma;
d) atrofia prostatica + NIP;
e) atrofia prostatica + carcinoma;
f) atrofia prostatica + NIP + carcinoma;
g) NIP + carcinoma.

Os tdpicos contendo atrofia prostatica foram avaliados separadamente

de acordo com 0s grupos.
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6- Resultados



6.1- Descritivos

Foram analisadas sequencialmente 100 prostatectomias radicais do
departamento de anatomia patolégica da UNICAMP, divididas em quadrantes
anterolaterais e posterolaterais a direita e a esquerda, sendo que cada quadrante
foi subdividido em 8 pontos, cada ponto ocupando uma area de aproximadamente

5mm.

ldade:
- Minima: 45
- Méxima: 75

- Média: 65,5
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Figura 28- Média e amplitude da idade dos pacientes estudados.

Cor:
- Branco: 81/100 (81%)

- Nao branco: 19/100 (19%)

Amarelo: os pacientes amarelos (2) entraram na classe dos nao brancos
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Frequéncia:
- Carcinoma de alto grau: 33/100 (33%)
- Carcinoma de baixo grau: 67/100 (67%)
- Atrofia inflamatoéria: 613/3186 (19,24%)
- Atrofia ndo inflamatéria: 353/3186 (11,07%)
- Atrofia com ou sem inflamacao 966/3186 (30,32%)

- Neoplasia intraepitelial prostatica alto grau: 310/3186 (9,73%)

Extens&o:
- Numero de quadrantes anterolaterais com carcinoma: 654/3186 (20,52%)
- Numero de quadrantes posterolaterais carcinoma: 716/3186 (22,47%)
- Numero de pontos com carcinoma: 3557/25488 (13,95%)
- NUomero de quadrantes anterolaterais com atrofia: 418/3186 (13,11%)
- Numero de quadrantes posterolaterais com atrofia: 516/3186 (16,19%)
- Numero de quadrantes anterolaterais com atrofia inflamatéria: 283/3186 (8,88%)

- Numero de quadrantes posterolaterais com atrofia inflamatéria: 327/3186
(10,26%)

- Numero de quadrantes anterolaterais com atrofia n&o inflamatéria: 151/3186
(4,73%)

- Numero de quadrantes posterolaterais com atrofia nao inflamatéria: 199/3186
(6,24%)

Resultados
97



- Numero de pontos com atrofia inflamatoria: 918/25488 (3,60%)

- Numero de pontos com atrofia ndo inflamatéria: 397/25488 (1,55%)

- Numero de quadrantes anterolaterais com NIPAG: 131/3186 (4,11%)
- Numero de quadrantes posterolaterais com NIPAG: 180/3186 (5,64%)

- Numero de pontos com NIPAG: 273/25488 (1,07%)

6.2- Analiticos
Concomitancia das lesdes nos quadrantes

A média dos quadrantes exibindo somente Al (atrofia inflamatdria),
Al+CA, Al+NIPAG, e AlI+NIPAG+CA foi 3.29, 2.51, 0.77, e 0.44; e a amplitude (0-
21), (0-11), (0-6), (0-4), respectivamente (p<0.01) (Tabela 1).

Considerado focos de atrofia com ou sem inflamacao (A), a média dos
quadrantes mostrando somente A, A+CA, A+NIPAG, e A+NIPAG+CA foi 4.88,
3.97, 1.16, e 0.65; e a amplitude (0-24), (0-14), (0-7), (0-4), respectivamente
(p<0.01) (Tabela 2). Nao foi observada inflamagéo crénica nos focos de atrofia

parcial.
Proximidade das lesdes

A média e a amplitude de pontos coincidentes (<5mm) da Al com
NIPAG e/ou CA foi 0.81 (0-7) e de pontos ndo coincidentes (>5mm) 8.37 (0-65)
(p<0.01) (Tabela 3).

Considerando focos com ou sem inflamacao (A), a média e a amplitude
de pontos coincidentes (<5mm) de A com NIPAG e/ou CA foi 1.12 (0-7) e de
pontos ndo coincidentes (>5mm) foi 12.05 (0-65) (p<0.01) (Tabela 4).
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Extensao das lesdes

Nao houve uma correlagao significante entre a extensao da Al (p=0.64,
r=0.05) ou A (p=0.89, r=0.01) com a extensao da NIPAG (Tabela 5).

Houve uma significante correlacdo negativa da extenséo da Al (p=0.01,
r=0.27, ) ou A (p=0.02, r=-0.23, ) com a extensao do CA (Tabela 6).

Tabela 1- Média e amplitude de quadrantes mostrando apenas Al, Al+CA,
Al+NIPAG, ou Al+NIPAG+CA.

Quadrantes Numero de
Grupos p*
mostrando quadrantes

1 somente Al 1vs2vs3vs4
média 3.29 <0.01
amplitude 0-21
2 Al + CA
média 2.51
amplitude 0-11
3 Al+ NIPAG
média 0.77
amplitude 0-6
4 Al + NIPAG +
CA 0.44
média 0-4
amplitude

*Kruskal-Wallis; Al-focos de atrofia inflamatéria; NIPAG-neoplasia intraepitelial
prostética alto grau; CA-carcinoma
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Tabela 2- Média e amplitude de quadrantes mostrando apenas A, A+CA,
A+NIPAG, ou A+NIPAG+CA.

Grupos Quadrantes Numero de o
mostrando quadrantes
1 somente A 1vs2vs3vs
média 4.88 4
amplitude 0-24 <0.01
2 A+ CA
média 3.97
amplitude 0-14
3 A+ NIPAG
média 1.16
amplitude 0-7
4 A + NIPAG + CA
média 0.65
amplitude 0-4

*Kruskal-Wallis; A-focos de atrofia com ou sem inflamacéo; NIPAG-neoplasia
intraepitelial prostatica alto grau; CA-carcinoma
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Tabela 3- Proximidade de focos de Al em ralacdo a NIPAG e/ou CA.

Numero de
Grupos Pontos p*
pontos
1 Coincidentes (<5mm) 1vs2
média 0.81 <0.01
amplitude 0-7
2 N&o coincidentes
(>5mm)
média 8.37
amplitude 0-65

*Mann-Whitney

Tabela 4- Proximidade de focos de A em ralacao a NIPAG e/ou CA.

Numero de
Grupos Pontos p*
pontos
1 Coincidentes (<5mm) 1vs2
média 1.12 <0.01
amplitude 0-7
2 N&o coincidentes
(=5mm)
média 12.05
amplitude 0-65

*Mann-Whitney
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Tabela 5- Correlacao da extensdo da atrofia com a extensao da NIPAG.

Grupos Extensao de p* r
1 Al vs NIPAG 0.64 0.05
2 A vs NIPAG 0.89 0.01

*Spearman; Al-atrofia inflamatdria; A-atrofia com ou sem inflamagéao; NIPAG-neoplasia

intraepitelial prostatica alto grau.

Tabela 6- Correlacao da extensao da atrofia com a extensao do carcinoma.

Grupos Extensao de p* r
1 Al vs CA 0.01 -0.27
2 Avs CA 0.02 -0.23

*Spearman; Al-atrofia inflamatdria; A-atrofia com ou sem inflamagéo; CA-carcinoma
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O termo “atrofia inflamatéria proliferativa” (PIA) foi proposto por
De Marzo et al. (29) para designar atrofia focal simples ou hiperplasia pos-atréfica

ocorrendo juntamente com inflamacéo.

No presente trabalho a terminologia que utilizamos para esta lesao foi
(Al). Alguns estudos tém defendido que a Al poderia representar uma leséo
precursora da neoplasia intraepitelial prostatica alto grau (NIPAG) e,
consequentemente, do carcinoma prostatico. A inflamagédo cronica de longa
duracao tem sido relacionada com o surgimento de carcinoma em varios 6rgaos, e
NIPAG, por sua vez, é considerado o mais provavel precursor do carcinoma

prostatico.
Alguns achados demonstram evidéncias para esta hipétese:

- Ha& uma coincidéncia topografica fiel entre a atrofia, a neoplasia intraepitelial

prostatica alto grau (NIPAG) e carcinoma.

- O fendtipo de varias células na Al é consistente com o de uma célula secretoria
imatura, semelhante ao encontrado nas células da NIPAG e o carcinoma

prostatico.

- Al, NIPAG e carcinoma ocorrem predominantemente ocorrem na zona periférica e

em menor prevaléncia na zona central da préstata.

- Ha uma relagao topografica onde se observa a transicdo da Al com a NIPAG na
mesma glandula. Analisando prostatectomias radicais Putzi e De Marzo (96)
identificaram um a transicdo entre Al e NIPAG em 34% das lesdes por Al
Eles ainda encontraram frequentes pequenos focos de carcinoma proximos a
atrofia focal. Em um estudo de Wang et al. (97), um total de 1.188 lesbes de
NIPAG foram identificadas. Destas um total de 17% (198) evidenciaram transigéo
morfolégica com a Al. Nestas areas de transicdo as células epiteliais
demonstraram no estudo imuno-histoquimico um aumento do indice proliferativo
através do Ki-67 e um fendtipo intermediario pela positividade dos seguintes
marcadores: aumento da expressao da citoqueratina 5, GSTP1, c-MET,
e C/EBP.
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A relacao topografica entre Al com NIPAG e/ou carcinoma evidenciadas
nos estudos citados acima nao foi encontrada no presente estudo. Quadrantes
demonstrando apenas Al foram significantemente mais frequentes do que
quadrantes evidenciando Al associada a NIPAG ou carcinoma.
Focos demonstrando Al localizaram-se frequentemente em pontos nao
coincidentes, ou seja, a uma distancia >5mm das lesbes com NIPAG e carcinoma.
Nao foi evidenciada uma correlagdo significante entre a extensdo da Al com a

NIPAG e foi demonstrada uma correlacao inversa entre a Al e o carcinoma.

Resultados semelhantes foram observados quando se analisou atrofia

com e/ou sem inflamacéao (G1 ou G2).

Outro achado em nosso estudo foi a auséncia de inflamagao cronica
inespecifica em focos de atrofia parcial. Este achado foi previamente relatado por
Billis et al. (98) em bidpsias prostaticas por agulha. Neste estudo em 47 (63%) de
75 bidpsias prostaticas por agulha os autores encontraram atrofia parcial e
completa concomitantes. Um fato intrigante neste estudo foi a auséncia de
inflamacé&o inespecifica em focos de atrofia parcial assim como em focos com
transicdo de atrofia parcial e completa. Przybicin et al. (99) encontraram focos
insignificantes correspondentes a 1% e inflamacdo em focos de atrofia parcial,
em estudo de bidpsia por agulha. Este achado levanta a questao se a atrofia por si
s6 esta implicada na carcinogénese ou se o evento deflagrador seria a inflamagao
crbnica levando a atrofia, NIPAG e carcinoma. Esta questdo continua nao
resolvida. A inflamagao produziria um dano tissular de maneira direta e a atrofia
ou, alternativamente, algum outro insulto como a isquemia induziria a atrofia
diretamente, com a inflamagéo crénica ocorrendo posteriormente. Presumindo-se
que a atrofia parcial preceda a atrofia completa, a auséncia de inflamacédo na
primeira assim como nas areas de transi¢ao entre a atrofia parcial e completa,
parecem sugerir a que a inflamagao na atrofia completa focal possa ser um

fendbmeno secundario.

A auséncia de relagdo topografica da atrofia com (Al) ou sem

inflamacdo com a NIPAG e/ou carcinoma foi demonstrada em outros estudos.
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Em um estudo realizado por Billis et al. (1), com préstatas provenientes de
autopsias nao foi evidenciada qualquer relagdo histoldgica entre atrofia prostatica
com NIPAG ou carcinoma. A Unica associagao significante encontrada foi entre a
atrofia e arteriosclerose. A isquemia causada por arterioesclerose local intensa
parece ser um fator potencial para a etiopatogénese da atrofia. Um estudo
subsequente destes mesmos autores (28) demonstrou a mesma auséncia de
associagao, quando NIPAG e carcinoma histologico foram comparados com

atrofia com e sem inflamacao.

Postma et al. (100) avaliaram quando a incidéncia de atrofia relatada
em bidpsias sextantes estava associada com a deteccédo subsequente de cancer
prostatico. Estes autores concluiram que a atrofia, especialmente em sua forma
simples, é uma lesdo muito comum em bidpsias prostaticas por agulha (94%).
Em uma populagdo assintomatica submetida a biopsia de rastreamento,
a presenca de atrofia ndo se associou a uma aumentada incidéncia de carcinoma

prostatico ou NIPAG em bidpsias subsequentes.

Em um estudo com 272 prostatectomia radicais, Anton et al. (22)
analisaram a presenca, local e numero de focos com hiperplasia pos-atrofica.
Eles encontraram esta lesdo em 32% das prostatectomias radicais e em 12% das
cistoprostatectomias, e concluiram, tratar-se de uma leséo relativamente comum,

entretanto sem nenhuma associagao topografica com o carcinoma prostatico.

Em 481 (28) bidpsias por agulha com cancer, 184 bidpsias (38,25%)
ndo tinham sequer um foco de atrofia, 166 biépsias (34,51%) demonstraram
atrofia sem inflamagéao, 111 biopsias (23,08%) evidenciaram Al e atrofia sem

inflamacéo, e 20 biépsias (4,16) evidenciaram apenas Al.

No presente estudo, a relagao topografica da atrofia com NIPAG e/ou
carcinoma foi estudada em prostatectomias radicais. Na maioria dos quadrantes,
atrofia (com ou sem inflamagdo) estava presente sem NIPAG e/ou carcinoma
concomitantes. Nos quadrantes que demonstravam uma concomitancia da atrofia
(com ou sem inflamacao) com NIPAG e/ou carcinoma, mais frequentemente estas

lesbes estavam a uma distancia média maior que 5Smm.
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No presente estudo, a relagdo topografica da atrofia com a neoplasia
intraepitelial alto grau e/ou carcinoma nao foi evidenciada. Na maioria dos
quadrantes, os focos de atrofia (com ou sem inflamacao) estavam presentes sem
que concomitantemente houvesse focos de neoplasia intraepitelial prostatica alto

e/ou carcinoma.

Focos evidenciando atrofia com inflamacdo estavam localizados
significantemente em pontos ndo coincidentes, ou seja, a uma distancia maior ou

igual a 5mm de focos com neoplasia intraepitelial alto grau e/ou carcinoma.

N&o houve uma correlacao significante entre a extensao da atrofia com
inflamacdo e da neoplasia intraepitelial alto grau. Por sua vez, houve uma
correlagdo inversa significante entre a extensdo da atrofia inflamatéria com o

carcinoma.

A auséncia de inflamacao crénica inespecifica em focos de atrofia

parcial sugere que a inflamacgao possa ser um fendmeno secundario a atrofia.

Os resultados da analise topografica das lesdes no presente estudo
apdiam os autores que ndo consideram a atrofia inflamatéria como leséao

precursora de neoplasia intraepitelial prostatica alto grau e/ou carcinoma.
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Abstract

Introduction: It is controversial whether there is any relationship of proliferative
inflammatory atrophy (PIA) to high-grade prostatic intraepithelial neoplasia
(HGPIN) and cancer (CA). It has been suggested a topographic relation and a
potential of the proliferative epithelium in PIA to progress to HGPIN and/or CA.
The aim of this study was to analyze in radical prostatectomies a possible

topographic relation of the lesions.

Materials and methods: A total of 3186 quadrants from 100 whole-mount
consecutive surgical specimens were examined. The frequency of quadrants
showing: only PIA, PIA+CA, PIA+HGPIN, or PIA+HGPIN+CA was determined.
Extent and distance between the lesions were evaluated by a semiquantitative
point-count method previously described. We also studied foci with partial or
complete atrophy without inflammation. The statistical methods included the
Kruskal-Wallis and the Mann-Whitney tests and the Spearman correlation

coefficient .

Results: The mean (range) of quadrants showing only PIA, PIA+CA, PIA+HGPIN,
and PIA+HGPIN+CA was 3.29 (0-21), 251 (0-11), 0.77 (0-6), and
0.44 (0-4),respectively (p<0.01). Most of the foci of PIA were significantly located in
a distance >5mm than <5mm from HGPIN or CA. There was no significant
correlation between extent of PIA (p=0.64, r=0.05) with extent of HGPIN.
There was a significant negative correlation of extent of PIA (p=0.01, r=-0.27) with
extent of CA. Similar results were found considering foci either with or without
inflammation. Chronic inespecific inflammation was not seen in foci of partial

atrophy.

Conclusion: A topographic relation of PIA to HGPIN and/or CA was not supported
by our study.
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Introduction

The development of carcinoma may be related to chronic inflammation
in many organs [1-3]. In the prostate, it is controversial any relationship of cancer to
inflammation [4-14]. Some authors propose a topographical relation with
morphological transitions between high-grade prostatic intraepithelial neoplasia
(HGPIN) and atrophy with inflammation [5,7]. De Marzo et al. [5] and Putzi and
De Marzo [7] propose a model whereby the proliferative epithelium in inflammatory
atrophy (PIA) may progress to HGPIN and subsequently to carcinoma (CA).

The link of PIA to prostatic carcinogenesis, the morphological transition,
and the topographic relation of PIA to HGPIN and/or invasive CA, however,
is not favored in other studies [4,6,11,13]. The aim of our study was to analyze in
radical prostatectomies a possible topographic relation of PIA to high-grade

intraepithelial neoplasia and/or carcinoma.

Materials and methods

The study was based on 100 whole-mount processed and totally
embedded consecutive surgical specimens from patients submitted to radical
retropubic prostatectomy. A mean of 32 paraffin blocks (range 10 to 56 blocks) of
transversal sections of the prostate were processed, and 6um sections from each
block were stained with hematoxylin and eosin. Each transversal section of the
prostate was subdivided into 2 anterolateral and 2 posterolateral quadrants.
A total of 3186 quadrants were obtained. Table 1 shows the clinicopathological

characteristics of the study population.

Partial [15] (Fig.1a) and complete atrophy were considered. The latter
was subtyped into simple, sclerotic, and hyperplastic (or postatrophic hyperplasia)
according to Billis [4] and Postma [12]. Foci of atrophy were considered: 1) with
chronic active or inactive inflammation (PIA) (Fig.1b); and, 2) either with or without

inflammation (A).

Apéndice
129



Extent of atrophy (PIA or A), HGPIN and CA was evaluated by a
semiquantitative point-count method previously described [16]. Briefly, drawn on a
sheet of paper, each quadrant of the whole mount sections contained 8 equidistant
points in a distance of approximately 5mm. During the microscopic examination of
the slides, the area of the lesion was drawn on the correspondent quadrant on
separate papers for each lesion (PIA, A, HGPIN and CA). At the end of the
examination the amount of positive points represented an estimate of the extent of

each lesion (Fig.2).

The semiquantitative point-count method was also used to evaluate the
proximity of the lesions: lesions seen on the same point (coincident points) were
located in a distance <6mm; lesions in separate points (noncoincident points) were

located in a distance >5mm (Fig.2).

We determined the frequency of quadrants showing: 1) only PIA;
2) PIA+CA; 3) PIA+HGPIN; 4) PIA+HGPIN+CA; 5) only A; 6) A+CA; 7) A+ HGPIN;
and, 8) A+HGPIN+CA (Fig.2).

The Kruskal-Wallis test and the Mann-Whitney test were used for the
comparison of means and the Spearman correlation coefficient for the comparison

of extent.

Results
Concomitance of lesions in quadrants

The mean (range) of quadrants showing only PIA, PIA+CA,
PIA+HGPIN, and PIA+HGPIN+CA was 3.29 (0-21), 2.51 (0-11), 0.77 (0-6),
and 0.44 (0-4), respectively (p<0.01) (Table 2).

Considering foci either with or without inflammation (A), the mean
(range) of quadrants showing only A, A+CA, A+HGPIN, and A+HGPIN+CA was
4.88 (0-24), 3.97 (0-14), 1.16 (0-7), and 0.65 (0-4), respectively (p<0.01) (Table 3).

No partial atrophy foci with chronic inflammation were seen.
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Proximity of lesions

The mean (range) of coincident points (<5mm) of PIA with HGPIN
and/or CA was 0.81 (0-7) and of noncoincident points (>5mm) 8.37 (0-65) (p<0.01)
(Table 4).

Considering foci either with or without inflammation (A), the mean
(range) of coincident points (<5mm) of A with HGPIN and/or CA was 1.12 (0-7) and
of noncoincident points (>5mm) 12.05 (0-65) (p<0.01) (Table 5).

Extent of lesions

There was no significant correlation between extent of PIA
(p=0.64, r=0.05,) or A (p=0.89, r=0.01) with extent of HGPIN (Table 6).

There was a significant negative correlation of extent of PIA (p=0.01,
=-0.27, ) or A (p=0.02, r=-0.23, ) with extent of CA (Table 7).

Discussion

De Marzo et al. [5] called "proliferative inflammatory atrophy" (PIA) the
subtypes simple and postatrophic hyperplasia of focal complete atrophy associated
with inflammation. Several studies have postulated that PIA may represent a
precursor lesion to HGPIN and, therefore, prostatic carcinoma [5,7,9,10,14].
Inflammation of longstanding duration has been linked to the development of
carcinoma in many organs, and in the prostate HGPIN is considered the most likely

precursor of prostate carcinoma [5,8].

Several separate findings support this novel hypothesis: 1) There is a
shift in the topographic fidelity of proliferation in PIA similar to HGPIN and

carcinoma [5]; 2) The phenotype of many of the cells in PIA is most consistent with
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that of an immature secretory-type cell similar to that for the cells of HGPIN and
carcinoma [5,9,14]; 3) PIA, HGPIN, and carcinoma all occur with high prevalence
in the peripheral zone and low prevalence in the central zone of the human
prostate [7]; 4) Topographic relation of PIA to HGPIN, i.e., areas of atrophy
merging directly with areas of HGPIN within the same glands. In radical
prostatectomy specimens, Putzi and De Marzo [7] identified morphologic merging
between PIA and HGPIN in 34% of the PIA lesions. They also found frequent
occurrences of small carcinoma lesions in the vicinity of focal atrophy. In a study by
Wang et al. [14], a total of 1,188 HGPIN lesions were identified, of which
17% (198) were in the morphological process of merging with PIA. Thirty-six
PIA-merging prostatic carcinoma lesions were also detected. The atrophic
epithelial cells in such merging lesions had increased Ki-67 proliferative index and
an intermediate phenotype: increased expression for cytokeratin 5, GSTP1,
c-MET, and C/EBPg.

The topographic relation of PIA to HGPIN and/or CA was not supported
in our study. Quadrants showing only PIA were significantly more frequent than
quadrants showing PIA concomitantly with HGPIN or CA. Foci showing PIA were
significantly located in noncoincident points, i.e., in a distance >5mm than HGPIN
or CA. There was no significant correlation between extent of PIA with HGPIN and
a significant inverse correlation with extent of CA. Similar results were found

considering foci of atrophy either with or without inflammation.

A further finding in our study was absence of chronic inespecific
inflammation in foci of partial atrophy. This finding was previously reported by Billis
et al. [17] in needle prostatic biopsies. Studying 75 needle prostatic biopsies,
the authors found that partial atrophy and complete atrophy were present
concomitantly in 47/75 (63%) biopsies. An intriguing finding in this study was the
absence of chronic inespecific inflammation in partial as well as in areas of
mergence between these lesions. Przybycin et al. [18] found inflammation in an
insignificant 1% of partial atrophy foci in needle biopsies. This finding raises the

question whether atrophy by itself is implicated in carcinogenesis or the key event
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is chronic inflammation leading to atrophy, HGPIN and cancer. This question is still
unresolved [19,20]. Inflammation directly may produce tissue damage and atrophy
or, alternatively, some other insult like ischemia [4] induces the atrophy directly,
with inflammation occurring secondarily. Hypothesizing that partial atrophy
precedes complete atrophy, the absence of inflammation in the former as well as in
areas of mergence between these two lesions seems to favor that chronic

inflammation in complete focal atrophy may be a secondary phenomenon.

The lack of topographic relation of atrophy with (PIA) or without
inflammation is also favored in other studies. In autopsies, prostates with atrophy
showed no association with histologic carcinoma and/or HGPIN [4]. The only
significant association found was with arteriosclerosis. Ischemia caused by local
intense arteriosclerosis seemed to be a potential factor for the etiopathogenesis of
atrophy. In a subsequent study, the same lack of association was found to HGPIN

and/or histologic carcinoma comparing atrophy with and without inflammation [11].

In a study by Postma et al. [12], atrophy on sextant biopsies of an
asymptomatic population undergoing screening, was not associated with a greater
prostate cancer or HGPIN incidence during subsequent screening rounds.
In 272 radical prostatectomies, Anton et al. [6] analyzed the presence, location,
and number of foci of postatrophic hyperplasia. They found the lesion in 32% of
radical prostatectomy specimens and in 12% of cystoprostatectomy specimens,
and concluded that is a relatively common lesion but without any topographical

association with prostatic carcinoma.

In a previous study we analyzed the topographic relationship of
inflammatory atrophy to cancer on prostate needle biopsies [13]. From a total of
481 cores in 72 biopsies most of the cores showed either no atrophy (184/481,
38.25%) or atrophy with no inflammation (166/481, 34.51%); 111/481 (23.08%)
cores showed atrophy with and without inflammation; and 20/481 (4.16%) cores
showed only inflammatory atrophy. Our present study was based on specimens of
radical prostatectomy and the analysis was expanded including the relationship of

inflammatory atrophy to high-grade prostatic intraepithelial neoplasia.
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The topographic relationship was analyzed based in a novel semi-quantitative
point-count method for the evaluation of extent and proximity of the lesions not

previously used in other studies.

In conclusion, the topographic relation of PIA to HGPIN or CA was not
supported by our study. Quadrants showing only PIA were significantly more
frequent than quadrants showing PIA concomitantly with HGPIN and/or CA.
Foci showing PIA were significantly located in noncoincident points, i.e., in a
distance >5mm than HGPIN or CA. There was no significant correlation between
extent of PIA with HGPIN and a significant inverse correlation with extent of CA.
A further finding in this study was absence of chronic inespecific inflammation in
partial atrophy foci suggesting that inflammation may be a secondary phenomenon
following atrophy.
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Fig. 1- a) Partial atrophy. Note absence of chronic inflammatory infiltrate
(H&E, x165); b) Complete atrophy: hyperplastic or post-atrophic
hyperplasia with inflammation (PIA) (H&E, x165).

--

Fig.2- One single transversal section of the prostate subdivided into 4 quadrants.
The area of each lesion (CA, HGPIN, PIA or A) is drawn on the
correspondent quadrant on 4 separate papers. PIA is the only lesion in 2
quadrants; HGPIN in 1 quadrant; and, CA in no quadrant. PIA+HGPIN+CA

are seen in the upper left quadrant. PIA and CA are coincident in 1 point.

There are no coincident points between PIA and HGPIN (PIA- proliferative
inflammatory atrophy; A- atrophy either with or without inflammation;

HGPIN- high-grade prostatic intraepithelial neoplasia; CA- carcinoma).
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Table1- Clinicopathological characteristics of the study population.

Characteristic

Frequencies

Patient age (years)
mean+SD
median
range
Race
Whites
African-Brazilians
Japanese ancestry
Preoperative PSA (ng/mL)
mean+SD
median
range
Gleason score (surgical specimen)
low-grade <7
high-grade >7
Pathological stage
T2
>T2
Surgical margins
negative

positive

64+0.67
66
45-75

81 (81%)
17 (17%)
2 (2%)

9.51+4.81
8.45
0.60-28

33 (33%)
67 (67%)

73 (73%)
27 (27%)

62 (62%)
38 (38%)

SD-standard deviation; PSA-prostate-specific antigen
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Table 2- Mean and range of quadrants showing only PIA, PIA+CA, PIA+ HGPIN,
or PIA+HGPIN+CA.

Group Quadrants showing  Number of p*
quadrants

1 only PIA 1Tvs2vs3vs4
mean 3.29 <0.01
range 0-21

2 PIA + CA
mean 2.51
range 0-11

3 PIA+ HGPIN
mean 0.77
range 0-6

4 PIA + HGPIN + CA
mean 0.44
range 0-4

*Kruskal-Wallis; PIA-foci of atrophy with inflammation; HGPIN-high-grade prostatic
intraepithelial neoplasia; CA-cancer
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Table 3- Mean and range of quadrants
or A+HGPIN+CA.

showing only A, A+CA, A+HGPIN,

Group Quadrants showing Number of p*
quadrants

1 only A 1vs2vs3vs4
mean 4.88 <0.01
range 0-24

2 A+ CA
mean 3.97
range 0-14

3 A+ HGPIN
mean 1.16
range 0-7

4 A + HGPIN + CA
mean 0.65
range 0-4

*Kruskal-Wallis; A-foci of atrophy either with or without inflammation; HGPIN-high-grade

prostatic intraepithelial neoplasia; CA-cancer

Table 4- Proximity of foci of PIA to HGPIN and/or CA.

Group Points Number of p*
points

1 Coincident (<5mm) 1vs2
mean 0.81 <0.01
range 0-7

2 Noncoincident (>5mm)
mean 8.37
range 0-65

*Mann-Whitney
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Table 5- Proximity of foci of A (either with or without inflammation) to HGPIN

and/or CA.
Group Points Number of points p*

1 Coincident (<5mm) 1vs2
mean 1.12 <0.01
range 0-7

2 Noncoincident (>5mm)
mean 12.05
range 0-65

*Mann-Whitney

Table 6- Correlation of extent of atrophy with extent of HGPIN.

Group Extent of p* r
1 PIA vs HGPIN 0.64 0.05
2 A vs HGPIN 0.89 0.01

*Spearman; PlA-atrophy with inflammation; A-atrophy either with or without inflammation;

HGPIN-high-grade prostatic intraepithelial neoplasia

Table 7- Correlation of extent of atrophy with extent of cancer.

Group Extent of p* r
1 PIA vs CA 0.01 -0.27
2 Avs CA 0.02 -0.23

*Spearman; PIA-atrophy with inflammation; A-atrophy either with or without inflammation;

CA-cancer
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