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imunohistochimie, morfometrie

I ntroducere

Adenocarcinomul de prostata este cea ma frecventa afectiune maligna a prostatel.
Neoplazia maligna prostatica se situeaza pe locul intd al prevalentei cancerelor si reprezinta a
doua cauza de mortalitate prin cancer la sexul masculin, dupa cancerul pulmonar. De asemenea, se
caracterizeaza prin céteva particularitati: se dezvolta pe un organ hormono-dependent, care
reprezinta intersectia uro-genitala, este limfofil si osteofil. Riscul de a face cancer de prostata
variaza in functie de varsta. Aproximativ 75% dintre barbatii diagnosticati cu cancer de prostata au
peste 65 de ani desi boalaafost diagnosticata si laadultii tineri si chiar la copii si adolescenti

Alegerea temei de doctorat se datoreaza faptului ca, in Servicul Clinic de Anatomie
patologica in care imi desfasor activitatea, anual sunt diagnosticate peste 400 de leziuni ade
prostatei (1823 cazuri Tn patru ani). Tn urma studierii cazuisticii patologiei prostatice in intervalul
2008-2011, au fost diagnosticate 365 de cazuri de adenocarcinom si am remarcat cresterea
progresiva a numarului de cazuri, cu dublarea numarului acestora in anul 2011, comparativ cu
2008.

De asemenes, in practica medicala curenta, am observat ca cele mai multe probleme de
diagnostic diferential sunt reprezentate de leziunile pseudoneoplazice, numite generic leziuni care
mimeaza adenocarcinomul, care au fost reprezentate de 283 de cazuri. Acest grup reuneste o serie
de leziuni benigne, care din punct de vedere histopatologic prezinta similitudini structurale cu
adenocarcinomul si a caror diferentiere pe preparatele colorate uzual este extrem de dificila. Prin
studierea distributiel cazurilor de adenocarcinom si leziuni care simuleaza adenocarcinomul, am
observant ca in intervalul 2008-2011 cele doua leziuni sufera o crestere progresiva a numarului de
cazuri pana in anul 2011, cand numarul de cazuri a leziunilor care mimeaza adenocarcinomul este
ma mare. Tn opozitie, Tn anii 2008-2010 numarul cazurilor de adenocarcinom este mai mare
comparative cu cealalta categorie de leziuni. Diagnosticul este cu atdt mai dificil, cu cat aceste
patologii sensotesc de valori crescute al antigenului specific prostatic.

Cele mai multe leziuni benigne au fost reprezentate de proliferarile glandulare mici, din

care fac parte hiperplazia adenomatoasa atipica, atrofia, hiperplazia de celule bazale, adenoza
sclerozanta, dar si structuri histoanatomice, precum glandele Cowper.
Dintre aceste leziuni, cea ma frecventa a fost hiperplazia adenomatoasi atipica, potential
precursor a adenocarcinomului de zona tranzitionala, a carel frecventa a crescut progresiv in
decursul celor patru ani, iar in 2011 a prezentat un numar de cazuri de 2,5 ori mai mare comparativ
cu anii anteriori. Din acesta constatare statistica se desprinde importanta studiului comparativ al
acestor patologii.

Tn plus, procesdle inflamatorii cum ar fi prostatita granulomatoasa si xantogranulomatoasi
pot simula un adenocarcinom de grad indt. Hiperplazia cribriforma cu celule clare poate fi
confundata cu un adenocarcinom cu glande mari.

De multe ori sunt necesare tehnici speciale, de imunohistochimie pentru a evidentia caracterul
benign a acestor entitati si de a evita un diagnostic fals pozitiv de cancer, cu consecinte
importante atét pentru starea psihica a pacientului, dar si asupra costurilor si efectelor adverse ale
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tratamentului. Astfel, daca tratamentul neoplaziel maligne prostatice este chirurgical, radioterapic,
hormonoterapic, in cazul leziunilor pseudoneoplazice se recomanda fie monitorizarea pacientul ui,
fie tratamentul simptomatic. Cunoasterea elementelor histologice diferite de la nivelul prostatei si
a modificarilor care determica procesul patologic pot avea un rol deosebit Tn Tntelegerea acestui
spectru de leziuni, cu alegerea celel mal adecvate si precoce terapii dintre cele disponibile.

Obiectivul studiului este de a realiza o cercetare complexa, Tn care si compar parametrii
histopatologici, morfometrici precum si valorile medii ale PSA ale celor doua entitati si de a defini
criterii clare, morfologice, Tn scopul realizarii diagnosticului diferential. De asemenea, un alt scop
afost reprezentat de determinarea frecventel acestor entitati pe o perioada de 4 ani din totalitatea
spectrului de leziuni prostatice.

Lucrarea este structurata Tnh doua parti, repartizate in 11 capitole.

Prima parte cuprinde date din literatura de speciaitate referitoare la embriologia, anatomia,
histo-fiziologia prostatei, precum si epidemiologia, aspecte histopatologice ale cancerului de
prostata si histopatologia leziunilor care mimeaza adenocarcinomul.

Partea a doua se refera la contributiile proprii Th studiul morfologic a adenocarcinoamelor

si a leziunilor care mimeaza adenocarcinomul sistematizate in cinci capitole. Prezentul studiu s-a
concretizat printr-un protocol de diagnostic a celor doua grupuri de leziuni.
Pentru realizarea acestui studiu si pentru a avea un reper in compararea rezultatelor obtinute, am
consultat un numar de 378 de titluri bibliografice. Lucrarea de fata are o iconografie bogata,
reprezentata de 299 figuri, dintre care 30 grafice, 219 imagini macroscopice si microscopice
originae, dintre care 50 din parte generala si 106 tabele.

Material s metoda

Prezentul studiu s-a desfasurat pe o perioada de 4 ani, cuprinsa intre 2008-2011, in cadrul
Serviciului Clinic de Anatomie patologica a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta.
Pentru realizarea acestei lucrari, au fost analizate cazurile pacientilor internati cu diagnosticul
prezumtiv de tumora prostatica in sectia de Urologie din Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Constanta, n perioada 1 ianuarie 2008 — 31 decembrie 2011. Lotul de pacienti internati cu
diagnosticul prezumtiv de tumora prostatica, tratati chirurgical si diagnosticati anatomopatologic a
fost reprezentat de 1823 de cazuri.

Distributia cazurilor in functie de diagnosticul histopatologic este sistematizatd n tabelul

urmator:

Tabe nr. XVIII Distribugianumarului de cazuri dupa tipul histopatologic inintervalul 2008-2011

Total cazuri evaluate Forma histopatologica Numar cazuri Procent
dupa tipul
histopatologic
ADK 365 20,02 %
1823 Carcinom tranzitional 13 0,71%
pacienti tratati chirurgical Leziuni care mimeaza 283 15,52 %




si diagnosticati anatomo- adenocarcinomul

patologic

PIN 148 8,12 %

Hiperplazie benigna 1014 55,62 %

Selectia cazurilor studiate
Pentru realizarea diagnosticului diferential al adenocarcinoamelor cu lezinile care mimeaza

adenocarcinoamele prostatei, am utilizat cateva criterii de includere si de excludere a cazurilor.
Criterii de includere a cazurilor studiate

Am selectat 69 de cazuri de adenocarcinom acinar grad Gleason 1 si 2 pentru studiul
morfometric si a parametrilor structurali pentru adenocarcinoamele cu glande mici; nu am
realizat studiu morfologic pentru structurile glandulare neoplazice maligne
corespunzatoare acestor grade, identificate pe tesut prostatic care prezenta contingente mai
mari. Tn acest lot am inclussi cele doua cazuri de adenocarcinom atrofic.

Pentru studiul morfometric si al parametrilor structurali a adenocarcinomelor cu
arhitectura cu glanda mare am selectat doar cazurile cu glande mari, cribriforme, papilare
si cu comedonecroza. Acesta este reprezentat de 39 de cazuri compuse din: 19
adenocarcinoame gradul Gleason 3 tipul cribriform-papilar (scor Gleason 3+3), 10 cazuri
de adenocarcinom grad Gleason 4 cribriform si 10 cazuri de grad Gleason 5, tipul cu
comedonecroza; nu am realizat studiu morfologic pentru structurile glandulare neoplazice
maligne corespunzatoare acestor grade, identificate pe tesut prostatic care prezenta
contingente mal mari sau mai mici.

Pentru tipul arhitectural cu glande fuzionate am selectat 33 de cazuri de adenocarcinom
acinar gradul Gleason 4, tipul cu glande fuzionate si cu celule clare (scor Gleason 4+4); nu
am redizat studiu morfologic pentru structurile glandulare neoplazice maligne
corespunzatoare acestor grade, identificate pe tesut prostatic care prezenta contingente mai
mari sau mai mici.

cazurile de adenocarcinom acinar cu arhitectura solida (30), compuse din
adenocarcinoamele de gradul Gleason 5 (scor Gleason 5+5); nu am redlizat studiu
morfologic pentru structurile glandul are neoplazice maligne corespunzatoare acestor grade,
identificate pe tesut prostatic care prezenta contingente mai mici.

cazul de carcinom bazaloid de prostata, Tn vederea compararii cu hiperplazia de celule
bazale

un lot martor, reprezentat de cazuri diagnosticate cu hiperplazie benigna prostatica,
componenta adenomatoasi, Tn care am evaluat nucleii din componenta epiteliala pentru
studiul morfometric (30 de cazuri)

am selectat 60 de cazuri diagnosticate cu hiperplazie adenomatoasa atipica simpla (pura);
nu am redlizat studiu morfologic pe fragmentele de tesut prostatic diagnosticate cu HAA
care prezentau leziuni asociate

cazurile diagnosticate cu atrofie prostatica (19)

cazurile diagnosticate cu hiperplazie de celule bazale (21)

cazurile diagnosti cate cu adenoza sclerozanta (33)

cazurile diagnosticate cu hiperplazie cribriforma cu celule clare (4)

cazurile de inflamati e xantogranulomatoasa (7)
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- cazurile de inflamatie granulomatoasa nespecifica 7
- cazurile diagnosticate cu inflamagie cronica nespecificad2
- cazul diagnosticat cu pseudotumora inflamatorie, in vederea compararii cu
adenocarcinoamele solide
Criterii deexcludere:
- cazurile diagnosticate cu carcinom tranzitiona de prostata
- carcinoamele scuamoase de prostata
- adenocarcinoamele ductale, mucinos, neuro-endocrin
- formele asociate de adenocarcinom
- cazurile diagnosticate cu neoplazie intragpiteliala
Astfel, studiul morfologic afost efectuat pe un lot de cazuri, format din 373 de cazuri.
Astfel, loturile de studiu reprezentate de adenocarcinoame si leziunile pseudoneoplazice
corespunzatoare au fost rezumate n tabelul urmator :

Tabel VII Lotul martor

Lot martor Nr. cazuri
Hiperplazie benigna prostatica 30
(componenta adenomatoasi)

Tabel VIII Componenta lotului reprezentat de arhitectura cu glande mici

LOT cazuri reprezentat de arhitecturacu Nr. cazuri
glande mici

Adenocarcinoame 69
Hiperplazie adenomatoasa atipica 60
Adenoza sclerozanta 33

Atrofie 19

Hiperplazie de celule bazale 21
Glande Cowper 10

Carcinom bazaloid 1

Tabel IX Componenta lotului reprezentat de arhitectura cu glande mari

LOT cazuri reprezentat de arhitecturacu Nr. cazuri
glande mari
Adenocarcinoame 39
Hiperplazie cribriforma cu cdule clare 4

Tabel X Componentalotului reprezentat de arhitectura cu glande fuzionate

LOT cazuri reprezentat de arhitectura cu Nr. cazuri
glande fuzionate
Adenocarcinoame 33
Inflamati e xantogranulomatoasa 7

Tabel XI Componentalotului reprezentat de arhitectura solida

9



LOT cazuri reprezentat de arhitectura Nr. cazuri
solida
Adenocarcinoame 30
Inflamatie granulomatoasa nespecifica 7
Inflamatie cronica nespecifica 42
Pseudotumora inflamatorie 1

Evaluarea comparativi a adenocarcinoamelor si a leziunilor care mimeaza
malignitatea pe baza unei schemedelucru
Pentru realizarea diagnosticului diferential cu leziunile pseudoneoplazice, am avut ca reper
arhitectura glandelor. Tn functie de aceasta, am grupat adenocarcinoamele in patru tipuri
arhitecturale, pe baza dimensiunilor si formel glandulare:

- Tipul arhitectural cu glande mici

- Tipul arhitectural cu glande mari

- Arhitectura cu glande fuzionate

- Arhitectura solida

Aceasta clasificare s-a bazat pe diagramaoriginala Gleason [1,2].

Prototipul diagnosticului diferential pe baza arhitecturii glandulare, in functie de scorul
Gleason, a fost publicat de Srigley in 2004 si schema de lucru a acestuia a constituit baza pentru
realizarea diagnosticului diferentia Tn prezentul studiu [3].

Datorita faptului ca impartirea pe tipuri arhitecturale din studiul lui Srigley afost realizata in 2004,
am adaptat schema de lucru la modificarile ISUP ale scorului Gleason din 2005 [4].

Tabel Xl clasificarea adenocarcinoamelor de prostata dupa arhitectura pe baza scorului Gleason
modificat |SUP 2005

Arhitectura adenocarcinom Grad Gleason
Glande mici 1
2
Glande mari 3 cribriform si papilar
4 cribriform
5 (comedonecroza)
Glande fuzionate 4 (cu acini fuzionati)
4 (cu aspect hipernefroid sau ce celule clare)
Arhitectura solida 5 (fara diferentiere glandulara, celule ,,in inel
CU pecete’’)

Pe baza cazuisticii leziunilor prostatice din cadrul Serviciului Clinic de Anatomie patologica
Constanta, am elaborat urmatoarea schema de diagnostic diferential al adenocarcinoamelor cu
leziunile care mimeaza adenocarcinomul de prostata, in functie de arhitectura glandelor:

Tabel nr. X1V Leziuni benigne care mimeza adenocarcinomul

Arhitectura glandelor de adenocarcinom | Leziuni pseudoneoplazice
Glande Cowper

Arhitectura reprezentata de glande mici Atrofie

Hiperplazie de celule bazale
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Adenoza sclerozanta

Hiperplazie adenomatoasa atipica
Arhitectura reprezentata de glande mari Hiperplazia cribriforma cu celule clare
Arhitectura reprezentata de glande | Inflamagia xantogranulomatoasa
fuzionate
Arhitectura solida Prostatita cronica nespecifica, care asociaza
artefacte

Prostatita granulomatoasa nespecifica
Pseudotumora inflamatorie

M etode morfologice si imunohistochimice de examinare a prepar atelor
Cazurile studiate au fost evaluate din punct de vedere macroscopic, Mmicroscopic,
imunohistochimic si morfometric.
Pentru realizarea acestui studiu au fost analizate specimenele chirurgicale obtinute prin rezectie
transuretrala prostatica si prostatectomie. Piesele chirurgicale au fost supuse mai ntai examenului
Macroscopic.
Ulterior, piesele au fost prelucrate prin etape succesive pana la stadiul de preparat
histopatol ogic.
Dupa fixarea in solutie de formaldehida 10% timp de 24 de ore, fragmentele de tesut au fost
incluse Tn blocuri si deshidrate Th solutie de acetona pentru urmatoarele 24 de ore. Sectiunile, cu
grosimea cuprinsa intre 4 si 6 microni au fost ntinse pe lame, iar pentru deparafinare au fost
introduse in acool metilic. Lamele astfel obtinute au fost supuse colorarii cu gjutorul coloratiilor
Hematoxilin-Eozina si van Gieson. Procedeul a fost finalizat cu clarificarea preparatului si
montarea lamelel.
Preparatel e microscopice astfel obtinute au fost examinate la un microscop Nikon E600.
Tehnicile de imunohistochimie
Tn vederea stabilirii diagnosticului de certitudine, am utilizat si tehnici de imunohistochimie —
procedura En Vision (Dako) [5].
Anticorpii pe care i-am utilizat sunt urmatorii:
- Anticorpul monoclonal anti - Antigen specific prostatic (PSA), clona ER-PRS, 1zotipul
1gG1, Kappa; (DAKO);
- Anticorpul monoclona anti — Citokeratind cu Greutate moleculara mare, clona 34BE12,
| zotipul 1gG1, Kappa; (DAKO);
- Anticorpul monoclonal anti — CD68, clonaEBM11, Izotipul 1gG1, Kappa, (DAKO);
- Anticorpul monoclonal anti — CD45 (Antigenul comun leucocitar), clona 2B11+PD7/26,
| zotipul 1gG1, KappatlgGl, Kappa; (DAKO);
- Anticorpul monoclonal anti —Ki-67, clonaMIB-1, |zotipul 1gG1, Kappa; (DAKO);
- Anticorpul monoclonal anti — SMA (actina muschiului neted), clona 1A4, Izotipul 1gG2a,
Kappa[5,6], (DAKO);

Evaluarea calitativa a parametrilor arhitecturali
De asemenea, pentru realizarea diagnosticului diferential al arhitecturii cu glande mici am
evaluat comparativ o serie de parametri, care sunt sistematizagi in tabelul urmator:

Tabel nr. XVI Parametrii evaluati comparativ pe lotul cu arhitectura cu glande mici
| | diametrul leziunii
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Parametri ce evalueaza arhitecturaleziunii | numarul de glande

aspect lobul at

pleomorfism glandular
distantainterglandulara
prezenta unui pseudoduct central
manson periglandul ar

Parametri glandulari contur intraluminal
continut intraluminal
Aspecte imunohistochimice prezenta celulelor bazale (34BE12)

Tn scopul diferentierii adenocarcinoamelor de prostata cu arhitectura solida, cu glande mari si
glande fuzionate, parametrii arhitecturali nu s-au dovedit a fi importanti, motiv pentru care acestia
nu au fost aplicati si determinati.
Studiu morfometric

Pentru o evaluare cd ma amanuntita a componentei epiteliale, am utilizat metoda
morfometriei semiautomate. Masuratorile au fost redizate cu gutorul microscopului Nikon
prevazut cu camera digitala de preluare a imaginii Nikon DN 100, cu rezolutie de 1280-1024
pixeli, conectata la calculatorul cu program de morfometrie Lucia Net Laboratory Imaging —
Eclipse Net Software. Pentru fiecare caz in parte am masurat 100 nuclei, céte 10 nuclel din 10
campuri diferite. Conturul nuclear afost trasat |a 0 magnificatie de 400.
Anterior, softul afost calibrat pentru obiectivul care a fost utilizat. Unitatea de masura a fost um.
Au fost evaluati urmatorii parametri:

- arianucleara AN (um2) si deviatiastandard dst AN ;

- perimetrul nuclear P (um) si deviatia standard dst P;

- factorul de elongatie E si si deviatia standard dst E (acesta reprezinta un factor ce reflecta
forma nucleilor si care, pentru nucleii de forma rotunda are valoarea 1, iar pentru forma
elipsoidala anucleilor, valoarea sa creste).

- Deq—diametrul mediu

- diametrul maxim Dmax si deviatia standard dst Dmax ;

- diametrul minin Dmin si deviatia standard a diametrului minim dst Dmin.

Studiu statistic

Analiza statistica a datelor a fost efectuata cu gutorul Microsoft Office Excel 2007 si a software-
ului de statistica medicala MedCalc for Windows, versiunea 12.2.1.0, trial.

Pentru fiecare valoare cantitativa a fost determinata valoarea medie si deviatia standard. Pentru
prelucrarea datelor am utilizat testele student (t-test) si pentru calcularea variabilelor dihotomice
testul x2. Rezultatele au fost considerate semnificative statistic la o val oare p<0,05.

Tn vederea stabilirii unor corelatii Tntre parametrii morfometrici, am determinat coeficientul de
corelatie Pearson (r).
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Evaluarea comparativa histopatologicia si imunohistochimica a adenocar cinoamelor cu
leziunile care mimeaza malignitatea

Evaluarea comparativa aleziunilor careinclud glande mici

Rezultate si discutii pentru parametrii evaluati comparativ intre adenocarcinoamele cu
glande mici si hiper plazia adenomatoasa atipica

Hiperplazia adenomatoasa atipica este o leziune proliferativa, compusa din noduli
circumscrisi alcatuiti din glande mici, aglomerate si care simuleaza deseori adenocarcinomul cu
glande mici (grad Gleason 1 sau 2). Adenocarcinomul de prostata de grad Gleason 1 este format
din glande de talie mica-medie, cu aspect uniform si invazie stromala minima. Adenocarcinomul
de grad Gleason 2 se caracterizeaza prin margini infiltrative si 0 usoara variabilitate a dimensiunii
glandelor comparativ cu gradul 1 Gleason, conform gradarii Gleason [7,8].

Un studiu de referinta n realizarea acestel lucari afost cel realizat de Ahmed Midi Tn 2008 [9],
care a realizat un studiu comparativ elaborat a caracteristicilor structurale in ambele entitati.
Obiectivul meu este sa compar o0 parte din parametrii utilizati de acesta, coroborat cu studiul
morfometric, cu scopul de a stabili parametrii de diferentiere.

Prin studierea cazuisticii patologiei prostatice in intervalul 2008-2011, HAA a avut o frecventa de
11,24%.

Valorile obtinute in urma evaluarii parametrilor arhitecturali, sunt sistematizate in urmatorul tabel:

Tabel nr. XXXIX Compararea parametrilor arhitecturali intre HAA si ADK cu glande mici

Parametru Criteriu de Numar de cazuri | Numar de | Test | p
evaluare HAA cazuri
ADK
Diametrul focarului - 2,14+0,52 3,34+2,34 | t- p<0,05
test
Numar de glande 10-30 34 0 t- p<0,05
30-50 24 56 test
>50 2 13
Duct central Prezent 45 0 x2 | p<0,05
Absent 15 69
Aspect lobulat Absent 10 60 x2 | p<0,05
Prezent 50 9
Pleomorfism Absent 1 19 x2 | p>0,05
glandular Usor 20 23
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Marcat 25 27
Distanta Absenta 37 40 x2 | p>0,05
interglandulara
Minima (1-3 23 29
celule)
Marcata (peste 0 0
3 celule)
Manson eozinofil Prezent 0 0 x2 | p>0,05
periglandul ar Absent 60 69

Rezultatele au fost semnificative statistic Tn privinta dimensiunii medii a focarelor studiate
(p<0,05). Am constatat ca focarele de AAH sunt mai mici decat cele de ADK, lafel cain studiul
lui Ahmed Midi din 2008, insa rezutatele studiului sau nu au fost semnificative statistic. Acest
lucru se poate explica pe baza materiadului de studiu, obginut Tn cazul meu prin rezectie
transuretrala.

Aspectul lobulat a fost Tntalnit Tn proportie de 83,33% la HAA si de 13,04% in cazul
adenocarcinoamelor. Totusi, aspectul lobulat a fost intdlnit la 9 cazuri de adenocarcinom.
Rezultatele au fost semnificative statistic.
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Fig. 144 Adenocarcinom — usor pleomorfism Fig. 133 Nodul circumscris (aspect lobulat) de
glandular, H& Ex100, (original) hiperplazie adenomatoasa atipica, H& Ex40, Serviciul

Clinic de Anatomie patologica Constanta

Structura similara unui duct central a fost identificata la 75% din cazurile de HAA si a fost o
trasatura absenta Tn cazul adenocarcinoameor. Rezultatele au fost semnificative statistic.
Rezultatele sunt similare cu alte studii [10,11].
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Fig. 138 Hiperplazie adenomatoasi atipici — Fig. 136 Hiperplazie adenomatoasa atipica — prezenta

prezenta unui duct central si continut absent unui duct centra si prezenta cristaloizilor intraluminal;
intraglandular ;H& Ex100, (original) H& Ex100, Serviciul Clinic de Anatomie patol ogici
Constanta

Am constatat ca majoritatea cazurilor de HAA contin Tn lumen corpi amilacei (75%), in
timp ce cristaloizii predomina in lumenul adenocarcinoamelor (75,36%). Prezenta corpilor
amilacei Tn leziunile benigne reprezinta probabil o consecinta a congestiel si a stazei secretorii
[12]. Acestiase coreleaza cu simptomele de obstructie urinara si varsta pacientilor.

Fig. 143 Adenocarcinom grad Gleason 2 — prezenta  Fig. 148 Hiperplazie adenomatoasa atipica — noduli
decrigtaoizi si distanta interglandulara minima, bine delimitati, pleomorfism usor, H& Ex40,
H&Ex100, (original) (original)

Celulele bazale au fost prezente discontinuu la nivelul intregului lot de HAA, in timp ce

adenocarcinoamele au prezentat in proportie de 100% reactie negativa la 34BE12, la acest nivel
celulele bazale fiind absente. Rezultatele au fost semnificative statistic (p<0,05).
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Fig. 149 Hiperplazie adenomatoasi atipica — Fig. 150 Hiperplazie adenomatoasi atipica —
imunomarcaj pozitiv discontinuu la 34BE12x200 imunomarcagj pozitiv discontinuu la 34BE12x200,
(original) (original)

Rezultate si discutii pentru parametrii evaluati comparativ intre adenocarcinoamele cu
glande mici si adenoza sclerozanta

Din totalul de 1823 de rezectii transuretrale prostatice efectuate n intervalul 2008-2011, adenoza
sclerozanta a avut o frecventa de 1,81%.

Tabel XLII Frecventa adenozei sclerozante pe plan internagional

Studii de referinta An Incidenta
Bostwick DG, Cheng L 2008 2%
Grignon DJ et al 1992 2%
Sakamoto N 1991 1,9%

Diametrul focarelor de adenoza sclerozanta a avut o valoare medie de 2,27 mm, variind de
la 0 valoare minima de 1 mm pana la maxim 2,5 mm. Rezultatele au fost semnificative statistic.
Datele obtinute sunt ugsor mai scazute comparativ cu cele din studiul lui Liang Cheng din 2010,
unde valoareamedie afost de 5 mm, si avariat intre 1,5 si 18 mm [13].

Tabel nr. XLIV Compararea parametrilor arhitecturali intre ASsi ADK cu glande mici

Parametru Criteriu de | Nr. cazuri ADK Nr. cazuri | Test p
evaluare AS
Diametrul focarului | - 3,34+2,34 2,27+045 | t- p<0,05
test
Numar de glande 10-30 0 18 t- p<0,05
30-50 56 15 test
>50 13 0
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Aspect |obulat Absent 60 13 x2 | p<0,05
Prezent 9 20
Pseudoduct central | Absent 69 33 x2 | p>0,05
Prezent 0
Pleomorfism Absent 19 3 2 | p>0,05
glandular
Usor 23 25
Marcat 27 5
Distanta Absenta 40 18 x2 | p>0,05
interglandul ara Minima (1-3 |29 13
celule)
Marcata (peste | O 2
3 celule)
Halou (manson) Prezent 0 25 2 | p<0,05
eozinofil Absent 69 8
periglandul ar

Flg 153 Ade-noza sclerozanta aspect Iobulat Flg 160 Adenoza sclerozanta — pleomorfism
H& Ex100, (origina) glandular marcat si halou eozinofil periglandular,
H&Ex100, (original)

Aspectul lobulat a fost identificat Tn 60,6% din lotul de AS, comparativ cu 13,94% din
adenocarcinoame. Rezultatele au fost semnificative statistic.
In ceea ce priveste pleomorfismul glandular, rezultatele nu au fost semnificative statistic. O
explicaie a acestui rezultat se datoreaza faptului ca in lotul de adenocarcinoame cu glande mici
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sunt prezente si adenocarcinoame grad Gleason 2, care au un caracter mai lax si mai putin uniform
al glandelor, motiv pentru care forma glandelor nu este specifica.

Mansonul (haloul) eozinofil periglandular a fost identificat la 75,75% din cazurile de adenoza
sclerozanta studiate si afost absent la adenocarcinoame. Rezultatele au fost semnificative statistic.

Tn prezentul studiu, trei cazuri de AS au evidentiat o reactie pozitiva discontinua a celuleor bazale
la 34BE12, majoritatea (30 cazuri) prezentdnd un imunomarca continuu. Un numar de 30 de
cazuri s-a pozitivat la SMA. Suzuki Y et d au constatat de asemenea diferentierea mioepiteliala a
celor trel cazuri studiate, celulele bazale fiind caracterizate prin pozitivare la SMA, S100 si PSA
negativ la acest nivel [14].

Fig. 165 Adenozi sclerozanta — SMA pozitiv, X200, Fig. 167 Adenozi sclerozanta — SMA pozitiv, x200,
(original) (original)

Rezultate si discutii pentru parametrii evaluati comparativ intre adenocarcinoamele cu
glande mici si atrofie

Tnintervalul 2008-2011, s-ainregistrat un numar de 19 cazuri de atrofie prostatica, avand o
incidenta de 1,04%. Vaoarea obtinuta Tn studiul meu este ma scizuta comparativ cu cea
constatata de alti autori, de 85% la necropsii [15] si 83,7% pe punctiile biopsie [16]. Pe lotul
studiat, leziunea a fost diagnosticata la pacienti cu varste cuprinse intre 56 si 87 de ani. Am
constatat 0 asociere cu hipeplazia nodulara benigna (in 9 cazuri), conform literaturii de
specialitate.

Tn ceea ce priveste diametrul focardor examinate comparativ, rezultatele au fost
semnificative statistic (p<0,05). Acestea au masurat in medie 2 mm, cu o deviatie standard de
0,91.
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Fig. 172 Atrofie lobul ar — aspect de duct central, Flg 176 Atrofle liniard — aspect bazof|I agl andel or
H& Ex40 (or| gl naI) H&Ex100, (origind)

[ =

Fig. 179 Atrofie Iobul ara (hiperpl a2|e post -atrofica)  Fig. 189 Atrofie —34[3E12 pozitiv discontinuu, x40,
— distanta interglandularda minima si marcata, (origina)
H& Ex40, (original)

De asemenenea, si evaluarea numarului de glande afost semnificativa statistic pentru cele
doua categorii de leziuni. Acest rezultat s-a datorat numarului mai mare de cazuri de atrofie
alcatuite din 10-30 de glande (84,21%), in timp ce numarul cazurilor cu 30-50 de glande este
foarte scazut (15,78%).

Am identificat un aspect lobulat a leziunii in 84,21% din cazurile de atrofie, in timp cein
86,95% din adenocarcinoame afost absent. Totusi, Tn 3 cazuri de atrofie acest aspect a fost absent.
Acest lucu se poate datora faptului ca lotul de cazuri de atrofie este format din multiple forme
histopatologice: simpla (lobulard), chistica, liniara si sclerozanta, iar o parte din acestea nu se
caracterizeaza prin aspect lobular. Sunt situatii cand se pune problema unui diagnostic diferential
dintre atrofie si un adenocarcinom cu pattern atrofic.

In privinta existentei unei structuri similare unui duct central, rezultatele au fost semnificative
statistic (p<0,05).
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Tn 36,84% din cazurile de atrofie au fost identificati corpi amilacei, In timp ce in 63,15%
continutul afost absent.

Evaluarea celulelor bazale cu gutorul citokeratinelor cu greutate moleculara mare (clona
34BE12) a revelat absenta celuldor bazale Tn toate cazurile de adenocarcinom, in timp ce
imunomarcajul a fost pozitiv continuu (78,95%), dar si discontinuu (21,05%) in cazurile de
atrofie, fapt ce asubliniat integritatea stratului de celule.

Rezultate si discutii pentru parametrii evaluati comparativ intre adenocarcinoamele cu
glande mici si glandele Cowper

Glandele Cowper, cunoscute si sub denumirea de glande bulbouretrale, sunt structuri
periuretrale pereche, de culoare galbena, localizate la nivelul diafragmel uro-genitale, Tn
vecinatatea apexului prostatic.

Glandele Cowper pot fi confundate cu un adenocarcinom bine diferentiat, datorita aspectului
arhitectural, reprezentat de glande mici, aglomerate, dispuse ,,spate in spate’’.

Tabel nr. LII Compararea parametrilor arhitecturali intre glande Cowper si ADK cu glande mici

Parametru Criteriu de | Nr. cazuri | Nr. cazuri | Test p
evaluare ADK glande
Cowper
Diametrul focarului - 3,34+2,34 | 1,6+0,46 t- p<0,05
test
Numar de glande 10-30 0 0 t- p<0,05
30-50 56 5 test
>50 13 5
Aspect lobulat Absent 60 0 x2 | p<0,05
Prezent 9 10
Pseudoduct centra Absent 69 3 x2 | p<0,05
Prezent 0
Pleomorfism Absent 19 3 x2 | p>0,05
glandular
Usor 23 3
Marcat 27 4
Distanta Absenta 40 5 2 | p>0,05
interglandulara Minima  (1-3|29 4
celule)
Marcata (peste | O 1
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3 ceule)
Manson eozinofil | Prezent 0 0 2 | p>0,05
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Fig. 194 Glande Cowper — usor pleomorfism Fig.195 Glande Cowper — prezenta celulelor baza e
glandular, H& Ex200, (original) 34BE12 x200, (original)

Tn ceea ce priveste existenta unei structuri similare unui duct central, rezultatele au fost
semnificative statistic (p<0,05).
Am identificat corpi amilacel Tn 20% din cazurile de glande Cowper, comparativ cu 2,89% din
adenocarcinoame. Cristaloizii au fost prezenti preponderent in adenocarcinoame (75,36%), iar in
glandele Cower au fost absenti. Rezultatele au fost semnificative statistic (p<0,05).
Ceulele bazale au fost prezente in mod continuu la nivelul glandelor Cowper, fapt evidentiat prin
imunomarcajul pozitiv n toate cazurile studiate. Cazurile studiate au fost negative la PSA, aspect
similar ator studii [17,18,19].

Rezultate si discutii pentru parametrii evaluati comparativ intre adenocarcinoamele cu
glande mici si hiper plazia de celule bazale

Hiperplazia de celule bazale a fost asociata cu hiperplazia benigna de prostata in proportie
de 57,14% (12 cazuri). Aceasta asociere este in concordanta cu datele din literatura de
specialitate, conform carora leziunea este diagnosticata ca o parte componenta a hiperplaziel
nodulare.
HCB poate fi completa sau incompleta.
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Fig. 198 Hiperplazie de celule bazale incompleta, Fig. 199 Hiperplazie de celule bazale completa si
aspect nodular H& Ex100, (original) incompleta, H& Ex100, (original)

De cede mai multe ori, forma incompleta de hiperplazie de celule bazale poate fi
confundata cu un adenocarcinom, datorita aspectului microacinar si proliferarii minime a stratul ui
de celule bazale.

Spre deosebire de toate celelate leziuni care mimeazi adenocarcinomul, am identificat ca
majoritatea focarelor (95,23%), erau compuse din mai putin de 10 glande, iar un sigur caz a fost
reprezentat de 10-30 de glande. Nu am identificat cazuri de HCB formate din mai mult de 30 de
glande. Rezultatele au fost semnificative statistic (p<0,05).

Aspectul lobulat a fost identificat Tn 80,95% din cazurile de HCB, n timp ce in 86,95% din
adenocarcinoame afost absent. Rezultatel e au fost semnificative statistic (p<0,05).

Din punct de vedere imunohistochimic, toate cele 21 de cazuri de HCB au prezentat imunomarcaj
pozitiv continuu la nivelul celulelor bazale pentru 34BE12.

Rezultate si discutii pentru cazul de carcinom bazaloid de prostata

O dta leziune extrem de rara care pune probleme de diagnostic diferential a fost
reprezentati de carcinomul bazaloid de prostati. Tn perioada cuprinsi intre 2008-2011, am
identificat un singur caz, Tnregistrandu-se o frecventa de 0,05%. La examenul microscopic, s-a
vizualizat o proliferare neoplazica reprezentata de cuiburi de celule bazaloide, cu aspect bazofil,
de forma rotund-ovalara. Nucleii prezinta talie mare si atipii.
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Tehnicile de imunohistochimie au evidentiat o intensa pozitivare la Ki67 comparativ cu HCB
tipica si atipica.

Evaluarea comparativa aleziunilor careinclud glande mari

Leziunea care mimeaza cel mai frecvent adenocarcinoamele cu glanda mare (grad Gleason
3, 4 cribriforme si 5 cu comedonecroza) este hiperplazia cribriforma cu celule clare (HCCC). Cele
4 cazuri de HCCC au avut arhitectura nodulara, fiind compuse din 3-6 glande de aspect papilar-
cribriform. Nucleii s-au caracterizat printr-o forma rotund-ovalara, fara mitoze, prezentand
fenomenul de maturare caracteristic. Lumenul acestor leziuni nu a prezentat un continut specific,
CU exceptia unui caz care a continut rari corpi amilacei. Aceasta trasatura nu afost Tn concordanta
cu datele din literature de speciaditate, in care lumenul poate contine cristaloizi, mucina, glicogen.
Tn plus, toate aceste cazuri au fost asociate cu hiperplazia nodulara benigna de prostata.

Y A T T |
Fig. 212 Adenocarcinom cribriform, grad Gleason 3
—H&EX40, (origind) aspect circumscris, rari corpi amilacei intraluminal,
H& Ex40, (original)
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Fig. 221 Hiperplazie cribriforma cu celule clare,
Gleason 5, H& Ex100, (original) prezenta celulelor baza e, 34pE12x200, (original)

Aplicarea anticorpilor monoclonai a evidentiat imunomarcaj pozitiv continuu (doua cazuri) si
discontinuu (doua cazuri) la34BE12 in HCCC si negativ Tn adenocarcinoame.

Evaluarea comparativa aleziunilor cu glande fuzionate

Acest tip arhitectural este intalnit in adenocarcinoamele cu glande fuzionate (grad Gleason
4) si inflamagia xantogranulomatoasa. Inflamatia xantogranulomatoasa reprezinta un proces
inflamator mai putin frecvent a prostatei, care poate mima, atét clinic ca si histopatologic un
adenocarcinom cu grad Gleason 4. Colectiile de macrofage spumoase pot creea probleme de
diagnostic diferential cu varianta denumita de Gleason ,,hipernefroida’’ (datorita asemanarii cu
carcinomul cu cellule clare rend) de adenocarcinom, clasificata anterior 4B.
In intervalul 2008-2011 au fost identificate sapte cazuri de inflamatie xantogranulomatoasi
prostatica.

# . e
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Fig. 225 Adenocarcinom grad Gleason 4 aspect de

glande fuzionate, H& Ex40 (original) unor ducte rupte, H& Ex40 (original)
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Problemele de diagnostic diferential deriva si din faptul ca unele adenocarcinoame nu
prezinta modificari nucleare tipice de malignitate sau se caracterizeaza prin nuclei mici
hipercromi, fara nucleoli proeminenti.

Aplicarea anticorpilor anti CD68 a evidentiat imunomarcaj pozitiv la nivelul macrofagelor
spumoase. 1n cazul adenocarcinoamelor Gleason 4, reactia afost negativa.

PSA-ul a fost pozitiv la nivelul celulelor epiteliale prostatice si negativ la nivelul colectiilor
nodulare de histiocite.
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Fig. 235 Adenocarcinom grad Gleason 4, PSA Fig. 233 Inflamatie xantogranulomatoasi, CD 68
pozitiv, x100 (origind) pozitiv, x200 (origind)

Evaluarea comparativa aleziunilor cu ar hitectura solida
Evaluarea comparativa a adenocarcinoamelor solide si a inflamatiilor granulomatoase
nespecifice de prostata

Tn acesti categorie se incadreaza adenocarcinoamele cu grad Gleason 5, cu aspect de celule
dispuse izolat sau in insule sau cordoane solide. Leziunile care ssmuleaza acest tip architectural
sunt leziunile inflamatorii.

In intervalul 2008-2011 au fost diagnosticate 7 cazuri de inflamatie granulomatoasi
nespecifica, Tnregistrand o frecventa de 0,38%. Rezultatele sunt relativ similare cu cele publicate
Tn studiul lui Stillwell, care a constatat o frecventa de 0,5% [20].

Microscopic, adiacent leziunilor asociate, am remarcat prezenta unor colectii nodulare sau difuze
de macrofage, limfocite, plasmocite sau celule epitelioide si rareori celule gigante nespecifice.
Tn vederea diferentierii adenocarcinomului de o prostatitd granulomatoasi nespecifica am utilizat
markeri epiteliali prostatici (PSA) si limfohistiocitari CD68 (pentru evidentierea histiocitelor).
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Fig. 239 Inflamatie granulomatoasi nespecifica, Fig. 244 Inflamatie granulomatoasi nespecifica, CD
H&E x40, (original) 68 pozitiv, X100, (original)

Evaluarea compar ativa a adenocar cinoamelor solide si a inflamatiilor cronice nespecifice de
prostata

Lotul de studiu a fost compus din 42 de cazuri de inflamatii cronice nespecifice, cu o
frecventa de 2,3%. PSA-ul aavut valori cuprinseintre 4 si 27 ng/ml.

Pe preparatel e examinate microscopic, am constatat prezenta unui infiltrat inflamator cu dispozitie
nodulara sau difuza, cu dispozitie fie periglandulara, fie la nivelul stromei, de intensitate variabila.
Acest infiltrat afost compus din limfocite si plasmocite.

Inflamatiile cronice nespecifice au simulat un adenocarcinom nediferentiat, mai ales in
situatiile cand au asociat artefacte cauzate de procesul de fixare sau prelucrare a piesei, cand s-au
asociat modificarilor atrofice si au fost de intensitate crescuta.

In cazurile dificile, tehnicile de imunohistochimie prin utilizarea atdt a markerilor epiteliali
prostatici (PSA — pozitiv Tn adenocarcinoame) dar si leucocitari (CD45 — pozitiv in inflamatii) au
stabilit diagnosticul de certitudine.
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Fig. 249 Adenocarcinom grad Gleason 5, Fig.251 Inflamatie cronica nespecifica ce
H& Ex100, (original) simuleaza un adenocarcinom solid, van
Giesonx100, (original)
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Fig. 255 Inflamatie cronica nespecifica cu retractii Fig. 256 Adenocarcinom grad Gleason 5, PSA
artefactuale, PSA negativ, x40, (origind) pozitiv, x40, (origina)

Evaluarea cazului de pseudotumor a inflamatorie a prostatei

Prin studierea cazuisticii intre anii 2008-2011, am identificat un singur caz diagnosticat cu
pseudotumora inflamatorie (tumora inflamatorie miofibroblastica). Histopatologic, leziunea a fost
reprezentata de o proliferare de celule fuziforme intr-o stroma laxa, cu multiple vase mici, cu
aspect similar tesutului de granulatie. Tn cuprinsul proliferirii, am identificat un infiltrat inflamator
cronic de intensitate moderat crescuta.
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Fig. 259 Pseudotumora inflamatorie, aspect fuziform
a stromei,H& Ex40, (original)

Fig. 261 Pseudotumora inflamatorie pozitiva la
Vimenting, x100 (original)

X. Evaluarea morfometrica a adenocarcinoamelor si aleziunilor care mimeaza malignitatea

Numarul studiilor morfometrice a diferitelor componente structurale ale prostatei umane
este redus la nivel international. Morfometria nucleara reprezinta o metoda laborioasi destinata Tn
special cercetarii si, desi are rol Tn evaluarea progresiei procesului neoplazic, nu se cunoaste pe
deplin utilitatea clinici. Tn acest sens, Tnci nu exista un consens in ceea ce priveste vaorile
standard, de referinta Tn leziunile prostatice, motiv pentru care este considerata o arie importanta
de cercetare.

X.1. Evaluarea morfometrica a lotului martor

Pentru evaluarea modificarilor nucleare a componentei epiteliale prostatice, am utilizat tehnica
morfometriei semiautomate. Lotul martor a fost reprezentat de 30 de cazuri diagnosticate cu
hiperplazie benigna de prostata.

Tabel nr. LXIV Vaorile morfometrice nucleare pe lotul martor

Vaori nucleare AN Deg Dmax Dmin E P
(Hm?) (Hm) (Lm) (Lm) (Lm)
Vaoare minima 35,83 6,75 7.55 4,81 11 20,22
Vaoare maxima 56,64 8,63 11.67 8,24 1,78 27,84
Valoare medie 49,38 7,91 9,32 6,74 1,32 24,02
Deviatie standard 57 0,47 0,87 0,81 0,16 1,71

Desi nu am masurat nucleii tesutului prostatic normal, acest aspect sugereaza ca actiunea
stimulului hormonal Tn cazul hiperlaziei benigne are carezultat hiperplazia glandelor, neinsotita de
modificari citonucleare. Aceasta hiperplazie are ca rezultat hipertrofia organului. Studiile sunt
controversate Tn ceea ce priveste elementele histologice cu rol direct Tn hiperplazia prostatei.
Principalele teorii se refera fie la componenta epiteliala, conform studiilor lui Price 1990 si Eri
2000 [21,22], fie la componenta stromala, dupa Barstch 1979 si Chagas 2002 [23,24], aceasta din
urma fiind acceptata cu predilectie. Valorile medii ale ariel nucleilor de pe studiul martor sunt
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relativ apropiate de rezultatele obtinute de Wang si colaboratorii Th 1992 pe tesutul prostatic
normal, ale caror valori medii au fost de 54.2+3,1um [25].

Cdcularea coeficientul de corelatie Pearson (MedCac versiunea 12.2.1.0, tria) intre
parametrii morfometrici evidentiaza faptul ca exista o corelatie puternica intre: AN si P (r=0,8560,
p<0,0001), AN si Deq (r=0,9994, p<0,0001), AN si Dmax (r=0,5882, p=0,0006), AN si Dmin
(r=0,6498, p=0,0001). Singurul parametru care nu se coreleaza cu aria nucleara este factorul de
elongatie E, care prezinta un tip de corelatie slab negativa (r= -0,2364), dar nesemnificativa
stetistic (p=0,2364).

X.2. Evaluarea morfometrica a arhitecturii reprezentate de glande mici
» Evaluarea morfometrica a adenocar cinoamelor cu glanda mica
Tn urma masuratorilor efectuate, am obtinut urmatoarele valori ale parametrilor nucl eari:

Tabel nr. LXV Vaorile morfometrice a e nucleilor in adenocarcinoamele cu glanda mica

Nuclel lot ADK cu | AN Deq Dmax Dmin E P
glanda mica (Hn?) (Hm) (Hm) (Hm) (Hm)
Valoare mimima 49,88 7,97 8,24 6,71 1,06 24,27
Valoare maxima 138,48 13,23 15,31 11,54 1,57 41,6
Valoare medie 70,46 9,38 10,98 8,16 1,38 28,97
Deviatie standard 16,85 1,06 1,34 0,98 0,12 3,33

Tn adenocarcinoamele prostatice cu glande mici, nucleii au variat de la dimensiuni
corespunzatoare leziunilor benigne pana la cei hipercromi si mariti de volum.

Tabel nr. LXVI Comparatie intre parametrii morfometrici determinati pe lotul martor si
adenocarcinoamele cu glande mici

Parametru morfometric Leziune t-test
Lot martor | ADK cu glanda mica Valoareap
Valoare medie arianucleara (um?) 49,38 70,46 p=0,0001
Vaoare medie diametrul mediu (um) 7,91 9,38 p<0,0001
Valoare medie diametrul maxim (pm) 9,32 10,98 p<0,0001
Va oare medie diametrul minim (pum) 6,74 8,16 p<0,0001
Valoare medie elongagie 1,32 1,38 p=0,0379
Va oare medie perimetru (um) 24,02 28,97 p<0,0001

Morfometria nucleara este utila in diferentierea adenocarcinoamelor de hiperplazia benigna
de prostata, rezultat similar cu cel observat in studiul lui Taboga et al. Tn 2003 [26].

Tnca nu exista un consens Tn ceea ce priveste valorile standard pentru parametrii nucleari
evauai Tn leziunile prostatice. Variabilitatea datelor publicate se poate explica prin faptul ca
prostata este un organ heterogen din punct de vedere histologic, iar studiile au comparat regiuni
diferite, cu particularitagi morfologice distincte [27].

Tn urma determinarii corelatiilor intre parametrii evaluati In adenocarcinoamele cu glanda
mica, am constatat ca exista o corelagie puternica, cu exceptiaelongatiel (r=0,09370, p=0,4438).
Rezultatele mele sunt similare cu cele constatate de Wang din 1992.

29



Evaluarea morfometrica a cazurilor de hiperplazie adenomatoasi atipica (HAA)
A fost evaluat un numar de 60 de cazuri de HAA. In urma masuratorilor efectuate la
nivelul nucleilor celulelor epiteliale, am obtinut valorile care sunt rezumate n tabel ul:

Tabel nr. LXVII Valorile morfometrice ale nucleilor calulelor epitelialein HAA

Nuclel lot HAA AN Deq Dmax Dmin E P
(H?) (pm) (Hm) (Hm) (Hm)
Valoare minima 38,19 6,97 7,55 6,18 1,22 21,6
Val oare maxima 85,34 10,42 11,67 8,93 1,31 31,46
Valoare medie 58,11 8,55 10,14 7,3 1,37 26,31
Deviatie standard 9,99 0,71 1,06 0,65 0,11 2,31

Calcularea coeficientului de corelatie Pearson, a pus in evidenta o corelagie puternica
intre AN si P (r=0,9784, p<0,0001), AN si Deq (r=0,9978, p<0,0001), AN si Dmax (r=0,8772,
p<0,0001), AN si Dmin (r=0,8586, p<0,0001). Intre aria nucleara si eongatie nu au fost stabilite
corelaii (r=0.2390, p=0,0659).

Tabel nr. LXVIII Comparatie intre parametrii morfometrici nucleari ai lotului martor/HAA

Parametru morfometric Leziune t-test

Lot martor HAA Valoareap

Valoare medie arianucleara (um?) 49,38 58,11 p<0,0001
Valoare medie diametrul mediu (um) 7,91 8,55 p<0,0001
Valoare medie diametrul maxim (pm) 9,32 10,14 p=0,0004
Vaoare medie diametrul minim (pm) 6,74 7,3 p=0,0007
Valoare medie elongatie 1,32 1,37 p=0,0551
Valoare medie perimetru (um) 24,02 26,31 p<0,0001

Prin compararea parametrilor nucleari intre lotul de cazuri de HAA cu cel martor, rezultatele au
fost semnificative statistic in cazul ariei nucleare, diametrului mediu, minim si maxim (p<0,05), cu
exceptiaelongatiel (p > 0,05).

Tabel nr. LXIX Comparatie intre parametrii morfometrici nucleari ai adenocarcinoamelor cu
glande mici/HAA

Parametru morfometric Leziune t-test
HAA ADK cu glanda mica Valoareap
Valoare medie arianucleara (Lmg) 58,11 70,46 p<0,0001
Vaoare medie diametrul mediu (um) 8,55 9,38 p<0,0001
V& oare medie diametrul maxim (um) 10,14 10,98 p=0,0002
Valoare medie diametrul minim (um) 7,3 8,16 p<0,0001
Valoare medie elongatie 1,37 1,38 p=0,7731
Valoare medie perimetru (Lm) 26,31 28,97 p<0,0001

Intre cazurile de HAA si lotul de ADK cu glande mici rezultatele au fost semnificative
statistic in cazul ariei nucleare, diametrului mediu, minim si maxim (p<0,05), cu exceptia
elongatiei (p > 0,05).
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Caracteristicile morfometrice de HAA sunt intermediare intre cele obtinute in ADK si lotul
martor reprezentat de HBP, fapt care indica un posibil potentia preneoplazic.
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Fig. Nr. 269 Reprezentarea comparativa a ariilor nucleare in adenocarcinoamele cu glande mici,
HAA si hiperplazia benigna de prostata

Evaluarea morfometrica a cazurilor de adenoza scler ozanta
Prin evaluarea nucleilor celulelor epiteliale a componentel glandulare din cele 33 cazuri de
adenoza sclerozanta, am obtinut valori pe care le-am sistematizat n tabelul:

Tabel nr. LXX Vaorile morfometrice ae nucleilor celulelor epitelialein AS

Nuclei lot AS | AN (um?) | Deq (um) Dmax (um) | Dmin (um) | E P (um)
Valoare 32,14 6,4 7,61 57 1,33 | 18,97
minima

Vaoare 69,5 8,79 10,14 7,61 1,31 | 26,8
maxima

Valoare medie | 48,39 7,78 9,06 6,81 1,31 | 2383
Deviatie 9,23 0,71 0,94 0,7 0,11 | 2,38
standard

Calcularea coeficientului de corelatie Pear son, a pus Tn evidenta o corelagie puternica intre AN si
P (r=0,9383, p<0,0001), AN si Deq (r=0,9848,p<0,0001), AN si Dmax (r=0,8489, p<0,0001), AN
si Dmin (r=0,7375, p<0,0001). Singurul factor care nu s-a corelat cu aria nucleara a fost elangatia
(r=0,07236, p=0,6890).

Tabel nr. LXXI Comparatie parametri nucleari intre cazurile de adenoza sclerozanta/lot martor

Parametru morfometric Leziune t-test
Lot martor AS Valoareap
Vaoare medie arianucleara (Umg) 49,38 48,39 p=0,6145
Vaoare medie diametrul mediu (um) 7,91 7,78 p=0,4229
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V& oare medie diametrul maxim (um) 9,32 9,06 p=0,2593
Vaoare medie diametrul minim (um) 6,74 6,81 p=0,7223
Vaoare medie elongagie 1,32 1,31 p=0,8467
Vaoare medie perimetru (um) 24,02 23,83 p=0,7084

Tn urma aplicarii t-test, am constatat ci intre parametrii nucleari din adenoza sclerozanti si lotul
martor, diferentele nu sunt semnificative statistic. Astfel, parametrii din adenoza sclerozanta
prezinta valori similare celor din hiperplazia benigna de prostata. Intre parametrii nucleari din
adenoza sclerozanta si adenocarcinomul cu glande mici, diferentele sunt semnificative statistic
(p<0,05).

Evaluarea morfometrica a cazurilor de atrofie prostatica
Au fost efectuate masuratori morfometrice nucleare pe un lot de 19 cazuri de atrofie.

Tabel nr. LXXII1 Valorile morfometrice ale nucleilor celulelor epiteliale Tn atrofia prostatica

Nuclei lot | AN (um?) | Deq (um) | Dmax (um) | Dmin (um) | E P (um)
atrofie
Valoare 43,38 7,43 8,24 5,26 1,2 23,19
minima
Vaoare 65,54 9,09 13,05 8,16 1,69 29,13
maxima
Valoare 54,02 8,25 10,26 6,82 1,41 25,84
medie
Deviatie 6,42 0,48 1,21 0,6 0,13 1,74
standard

Calcularea coeficientului de corelatie Pearson intre parametrii ce descriu atrofia prostatica, a pus
Tn evidenta o corelatie puternica, cu exceptiaelangatie (r=-0,04802 p=0,8452).

Tabel nr. LXXIV Comparatie valori parametri nucleari intre cazurile de adenocarcinom cu glanda
mica/atrofie

Parametru morfometric Leziune t-test
ADK cu glanda mica Atrofie | Valoareap

Vaoare medie arianucleara (Lm?) 70,46 54,02 | p=0,0001
Va oare medie diametrul mediu (um) 9,38 8,25 p<0,0001
V& oare medie diametrul maxim (pum) 10,98 10,26 | p=0,0384
Va oare medie diametrul minim (um) 8,16 6,82 p<0,0001
Vaoare medie elongatie 1,38 1,41 p=0,2965
Va oare medie perimetru (Lm) 28,97 25,84 | p=0,0002

Rezultatele au fost semnificative statistic Tn cazul ariei nucleare, perimetrului, diametrului
mediu, minim si maxim (p<0,05). Acestea nu au fost semnificative in cazul elongatiel (p > 0,05).
Intre parametrii nucleari din atrofie si lotul martor, diferentele sunt semnificative statistic
(p<0,05), cu exceptia diametrului minim. Am constatat faptul ca valorile parametrilor din atrofie
sunt mai mari comparativ cu cele din hiperplazia benigna.
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Fig. 273 Aspectul nucleilor Tn atrofia chistica,
H& Ex400, (original)

il [ e
Fig. 275 Nuclel de talie mare, hipercromi in
adenocarcinomul atrofic, H& Ex400, (original)

Evaluarea morfometrica a glandelor Cowper

Am evaluat un numar de 10 cazuri de glande Cowper, pe care le-am identificat la nivelul
tesutului prostatic adiacent modificarilor de hiperplazie benigna de prostata.
Valorile constatate sunt rezumate in tabelul de mai jos.

Tabel nr. LXXVI Valorile medii ale parametrilor nucleilor celulelor epiteliale din glandele

Cowper

Nuclel lot HCB AN (um?) | Deq (um) | Dmax (um) | Dmin (um) | E P (um)
Vaoare minima 49,51 7,94 8,93 6,87 1,18 23,83
V& oare maxima 63,08 8,94 10,51 8,32 15 27,53
Valoare medie 56,28 8,45 9,88 7,44 1,33 26,02
Deviatie standard 4,36 0,34 0,58 04 0,12 1,19

Cdcularea coeficientului de corelatie Pearson intre parametrii ce descriu glandele Cowper,
a pus n evidenta o corelagie puternica, cu exceptia Dmin (r=0,1993, p=0,5809) si a elongatiel
(r=0,4626, p=0,1782).
Aplicarea testului student (t-test) Tintre parametrii nucleari din glandele Cowper si
adenocarcinoamele cu glande mici, arelevat ca diferentele sunt semnificative statistic (p<0,05), cu
exceptia elongatiei. Intre parametrii nucleari din glandele Cowper si lotul martor, diferentele sunt
semnificative statistic (p<0,05), cu exceptia elongagiel.

Evaluarea morfometrica a cazurilor de hiperplazie de celule bazale
Tn vederea calcularii parametrilor nucleari morfometrici, a fost evaluat un numar de 21 de cazuri
de HCB. Au fost masurati nucleii celulelor atét in cazurile de hiperplazie completa cét si
incompleta de celule bazale. Datel e obtinute au fost sistematizate in tabelul:

Tabel nr. LXXIX Vaorile morfometrice ade nucleilor din HCB

Nuclel lot HCB AN (um?) | Deq (um) | Dmax (um) | Dmin (um) | E P (um)
Valoare minima 48,57 7,86 9,61 5,49 1,07 | 24,68
Valoare maxima 98,07 9,53 12,44 9,57 1,88 | 36,15
Valoare medie 74,48 9,67 11,59 8,24 1,43 | 30,23
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| Deviatie standard | 14,57 | 0,96 11,21 | 1,25 |024 [301 |

Determinarea coeficientului de corelaie Pearson, a pus Tn evidenta o corelatie puternica
intre toti parametrii evaluati: AN si P (r=0,9853, p<0,0001), AN si Deq (r=0,7728, p<0,0001), AN
si Dmax (r=0,7543, p=0,0001), AN si Dmin (r=0,7946, p<0,0001), AN cu elongatia (r=0,9785,
p<0,0001).

Prin evaluarea comparativa a valorilor medii ale parametrilor nucleari intre lotul martor si HCB
am observat ca rezultatele sunt semnificative statistic (p<0,05).

Tabel nr. LXXXI Compararea parametrilor nucleari intre hiperplazia de celule bazae si
adenocarcinomul cu glanda mica

Parametru morfometric Leziune t-test
ADK cu glanda mica HCB Vaoareap
Vaoare medie arianucleara (umg) 70,46 74,48 p=0,3266
Vaoare medie diametrul mediu (pm) 9,38 9,67 p=0,2736
Valoare medie diametrul maxim (um) 10,98 11,59 p=0,0647
Va oare medie diametrul minim (um) 8,16 8,24 p=0,7743
Vaoare medie elongatie 1,38 1,43 p=0,2382
Valoare medie perimetru (um) 28,97 30,23 p=0,1254

ntre loturile de HCB si adenocarcinoamele cu glandd mici, nu am identificat diferente
semnificative statistic (p>0,05).

Y

eilorin HCB ncompl ea,

Fig. 279 Aspectul nucleilor in HCB forma
H&Ex400, (origind) completa, H& Ex400, (original)

Fig. 278 Aspectul nucl

Valorile masuratorilor mele difera de cele obtinute de Montironi et a Tn 2005, care au
evidentiat ca aria nucleara creste de la 27,95 pum?2 in cazul hiperplaziei de celule bazale comune,
pani la 38, 61 um?2 pentru HCB florid, atingand val oarea maxima de 53,52 um?2 pentru carcinomul
bazaloid [28].
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Evaluarea morfometrica a cazului de car cinom bazaloid de prostata

In urma studierii cazuisticii tumorilor de prostata din cadrul Serviciului Clinic de
Anatomie patologica in intervalul 2008-2011, am identificat un singur caz de carcinom bazaloid.
Acestareprezinta o varianta rara de carcinom prostatic.

Tabel nr. LXXXII Vdorile morfometrice de nuclellor celulelor bazale in cazul de carcinom

bazaloid de prostata

Nuclel carcinom AN Deg Dmax Dmin E P
bazaloid (Hn?) (Hm) (Hm) (Hm) (Hm)
Valoare medie 97,41 11,09 13,27 9,45 1,41 34,71

Tn cazul carcinomului bazaloid, aria nucleara nu se coreleaza cu ceilalti parametri (p>0,05).
Parametrii nucleari din carcinomul bazaloid se caracterizeaza prin valori mai mari ale parametrilor
comparativ cu hiperplaziade celule bazale si adenocarcinomul cu glande mici.

X.3.Evaluarea morfometrica a ar hitecturii reprezentata de glande mari
» Evaluarea morfometrica a adenocar cinoamelor cu glande mari

Tn adenocarcinoamele cu glande mari, nucleii s-au caracterizat prin valori minime, maxime

si medii ale parametrilor conform tabelului de mai jos:

Tabel LXXXIII Valorile parametrilor nucleari in adenocarcinoamelor cu glande mari

Nuclei lot ADK cu | AN Deq Dmax Dmin E P
glandd mare (Hm?) (Lm) (Lm) (Hm) (Hm)
Valoare minima 78,93 9,98 11,19 8,24 1,1 30,58
Valoare maxima 187,76 13,31 17,51 9,93 1,76 47,86
Valoare medie 130,66 12,77 15,31 10,9 14 40,31
Deviatie standard 27,97 1,4 2,13 2,32 0,16 4,76

Variagia limitelor maxima si minima ae ariel nucleare demonstreaza pleomorfismul
nuclear marcat. Rezultatele sunt in conformitate cu cele ale lui Choi din 1999, care a constatat ca
nucleii sunt mai neregulati si mai mari odata cu cresterea gradului de malignitate, bazat pe scorul
Gleason [29].
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Fig. 283 Nuclei de talle mare cu nucleali VIZIbI|I in Fig. 284 Aspectul nuclellor Tn adenocarcinom tip
adenocarcmomul cribriform, H& Ex400 (orlglnal) comedo H& Ex400, (original)
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Fig. 285 Nucleoli vizibili Tn adenocarcinomul Fig. 286 Nuclei detalie mica in hiperplazia
cribriform, H& Ex400, (original) cribriforma cu celule clare, H& Ex400, (original)

Tn urma determindrii coeficientului de corelatie Pearson intre parametrii evaluati in
adenocarcinoamele cu glanda mare, am constatat ca exista o corelaie puternica intre: AN si P
(r=0,9431, p<0,0001), AN si Deq (r=0,9970, p<0,0001), AN si Dmax (r=0,7640 p<0,0005). Aria
nucleara nu se coreleaza cu elongagia (r= -0,1649, p=0,3158) precum si cu Dmin (r= -0,001712,
p=0,9917).

De asemenea, valorile parametrilor sunt mai mari comparativ cu cele obginute Tn evaluarea
adenocarcinoamelor cu glande mici. Aceasta se poate explica prin faptul ca augumentarea taliei
glandulare antreneaza si cresterea dimensiunii nucleilor.

Evaluarea morfometrica a cazurilor de hiperplaziecribriforma cu celuleclare

In hiperplazia cribriformi cu celule clare, nucleii s-au caracterizat prin valori minime,

maxime si medii ale parametrilor nuclear conform tabelului de mai jos:

Tabel LXXXV Valorile parametrilor nucleari in hiperplazia cribriforma cu celule clare

Nuclei ot AN (um?3) | Deq (um) | Dmax (um) | Dmin (um) | E P (um)
Vaoare minima 55,58 9 9,44 7,47 1,22 | 25,43
Vaoare maxima 76,86 9,88 1,52 8,73 1,35 | 30,33
Valoare medie 71,48 9,46 10,8 8,51 1,27 | 28,94
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| Deviatie standard | 5,26 | 0,42 1 0,59 | 0,25 | 0,04 | 1,43 |

Tn urma determinarii corelatiilor Tntre parametrii nucleari evaluati in HCCC am constatat
Ca exista o corelatie puternica, cu exceptia diametrului minim.

Tabel LXXXVI Diferentele parametrilor nucleari intre adenocarcinoamele cu glande mari si
hiperplazia cribriforma cu celule clare

Parametru morfometric Leziune t-test
ADK glandemari | HCCC Vaoareap

Vaoare medie arianucleara (Lm?) 130,66 71,48 p=0,0001
Va oare medie diametrul mediu (um) | 12,77 9,46 p<0,0001
Va oare medie diametrul maxim (um) | 15,31 10,8 p=0,0002
Valoare medie diametrul minim (um) | 10,9 8,51 p=0,0035
Valoare medie elongatie 14 1,27 p=0,1226
V& oare medie perimetru (Lm) 40,31 28,94 p<0,0001

Intre parametrii nucleari dintre cazurile de HCCC si adenocarci noamele cu glande mari,
diferentele sunt semnificative statistic (p<0,05), cu exceptia elongatiei. Intre parametrii nucleari
din HCCC si lotul martor, diferentele sunt semnificative statistic (p<0,05), cu exceptia elongatiei.
X.4. Evaluarea morfometrica a arhitecturii reprezentate de glande fuzionate

» Evaluarea morfometrica a adenocar cinoamelor cu glande fuzionate
Adenocarcinoamele cu glande fuzionate s-au caracterizat prin urmatoarele valori ale parametrilor
nucleari, determinate prin tehnica morfometriei semiautomate:

Tabel nr. LXXXVIII Valorile parametrilor nucleari in adenocarcinoamele cu glande fuzionate

Nuclei lot | AN Deq Dmax Dmin E P
(pm?) (Hm) (Hm) (pm) (Hm)

Vaoare 40,01 7,13 8,49 5,74 1,14 22,05

minima

Vaoare 111,75 11,93 13,48 9,42 1,6 35,54

maxima

Valoare 66,82 9,1 10,91 7,79 1,38 28,58

medie

Deviatie 18,73 1,27 1,7 1,46 0,1 4,22

standard

Am constatat ca valoarea ariel nucleare este ma micai decd cea obtinuta n
adenocarcinoamele cu glanda mica si in adenocarcinoamele cu glande mari. Acest rezultat difera
fata de datele din literatura de specialitate (Choi, 1999).

Tn urma determinarii corelatiilor intre parametrii evaluati 1n adenocarcinoamele cu glande
fuzionate, am constatat ca exista o corelatie puternica intre: AN cu P (r=0,92 p<0,0001), AN cu
Deg (r=0,997 p<0,0001), AN cu Dmax (r=0,8827 p<0,0001), AN cu Dmin (r=0,8441 p<0,0001).
Singurul parametru care nu se coreleaza cu arianucleara este elongatia (r=0,03081 p=0,8649).
Evaluarea morfometrica ainflamatiilor xantogranulomatoase
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Inflamatiile xantogranulomatoase s-au caracterizat prin urmatoarele valori ale parametrilor

nucleari:

Tabel nr. XC Evauarea parametrilor nuclear in inflamatiile xantogranulomatoase

Valori nucleare AN Deg Dmax Dmin E P
(H?) (Hm) (Hm) (Hm) (Hm)
Valoare minima 36,91 6,83 7,65 5,73 1,18 | 20,34
Valoare maxima 58,81 8,65 10,19 7,55 1,43 | 26,91
Valoare medie 47,34 7,72 8,77 6,93 1,27 | 2357
Deviatie standard 8,52 0,71 0,83 0,7 0,09 2,39

Tn urma calcularii indicelui de corelatie Pearson Tntre parametrii evaluati in inflamatiile
xantogranulomatoase, am constatat ca exista o corelatie puternica intre:. AN cu P (r=0,991
p<0,0001), AN cu Deq (r=0,9994 p<0,0001), AN cu Dmax (r=0,9649 p=0,0004), AN cu Dmin
(r=0,8982 p=0,006). Elongatia nu se coreleaza cu aria nucleara (r=-0,06339 p=0,8926).

Tabel nr. XCI Diferentele dintre lotul de adenocarcinoame fuzionate si inflamatiile
xantogranulomatoase
Leziune t-test
Parametru morfometric ADK cu glande Inflamatie Valoarea
fuzionate xantogranulomatoasa p
Valoare medie arianucleara (umg) 66,82 47,34 p=0,0111
Vaoare medie diametrul mediu (um) 9,1 7,72 p=0,0086
Va oare medie diametrul maxim (um) 10,91 8,77 p=0,0026
Vaoare medie diametrul minim (um) 7,79 6,93 p=0,13
Va oare medie elongatie 1,38 1,27 p=0,0188
Valoare medie perimetru (Lm) 28,58 23,57 p=0,0045

Prin aplicarea t-test Tntre adenocarcinoamele cu glande fuzionate si lotul de inflamatie

-

xantogranulomatoasa, am constatat ca intre parametrii evaluati diferentele sunt semnificative

statistic.

De asemenesa, testul student a evidentiat ca intre lotul de inflamatie xantogranulomatoasa si cel
martor diferentele nu sunt semnificative statistic, valorile parametrilor obtinute fiind destul de

apropiate.

X.5. Evaluarea morfometrica a arhitecturii solide

» Evaluarea morfometrica adenocar cinoamelor solide

Adenocarcinoamel e solide au prezentat urmatoarele valori ae parametrilor nucleari:

Tabel nr. Parametrii morfometrici nucleari Tn adenocarcinoamele solide

Nuclei lot AN (um?) | Deq (um) | Dmax Dmin E P (um)
(Lm) (Hm)

Valoare minima 58,97 8,61 10,25 6,18 1,07 26,34

Valoare maxima 105,62 11,6 9,58 8,24 1,92 38,81

Valoare medie 72,45 9,55 11,43 8,14 1,43 29,91

Deviatie standard 9,97 0,65 1,27 1,09 0,15 2,48
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Am constatat ca valorile parametrilor din adenocarcinomul solid sunt relativ similare cu
cele obtinute Tn adenocarcinomul cu glande mici. Rezultatele sunt diferite de cele obtinute Tn
literatura de specialitate [21].

Tn urma determinarii corelatiilor Tntre parametrii evaluati 1n adenocarcinoamele cu aspect
solid, am constatat ca exista o corelatie puternica intre: AN cu P (r= 0,9547 p<0,0001), AN cu Deq
(r=0,9973 p<0,0001), AN cu Dmax (r=0,7536 p<0,0001), AN cu Dmin (r=0,4776 p=0,0076).
Elongatia nu se coreleaza cu arianucleara (r=0,2147 p=0,2545).

Evaluarea morfometrica a cazurilor deinflamatii cronice nespecifice

Au fost obtinute urmatoarele valori ale parametrilor nucleari:

Tabel XCV Parametrii morfometrici nucleari in inflamatii cronice nespecifice

Nuclei lot AN Deq Dmax Dmin E P
(Hm?) (Hm) (Hm) (Hm) (Hm)
Valoare minima 21,13 5,19 5,3 4,12 1,1 15,18
Valoare maxima 39,15 7,06 8,83 6,47 1,63 21,49
Valoare medie 31,26 6,29 7,24 5,42 1,31 18,85
Deviatie standard 4,18 0,42 0,79 0,47 0,12 1,57

In urma determindrii corelatiilor ntre parametrii evaluati In inflamatiile cronice
nespecifice, am constatat ca exista o corelagie puternica intre: AN cu P (0,8943 p<0,0001), AN cu
Deg (Deg r=0,9991 p<0,0001), AN cu Dmax (r=0,7906 p<0,0001), AN cu Dmin (r=0,6903
p<0,0001). Elongatia nu se coreleaza cu arianucleara (r=0,1737 p=0,2713).

Tabel XCVI Compararea vaorilor medii ae parametrilor intre adenocarcinomul solid si

inflamatiile cronice nespecifice

Parametru morfometric Leziune t-test
ADK solid Inflamatii cronice Valoareap
nespecifice

Valoare medie arianucleara (LUm?) 72,45 31,26 p<0,0001
Valoare medie diametrul mediu (um) 9,55 6,29 p<0,0001
Valoare medie diametrul maxim (um) 11,43 7,24 p<0,0001
Valoare medie diametrul minim (um) 8,14 5,42 p<0,0001
Valoare medie elongatie 1,43 1,31 p=0,0003
Valoare medie perimetru (um) 29,91 18,85 p<0,0001

Prin aplicarea t-test, am constatat ca intre parametrii nucleari ce apartin celor doua loturi
(adenocarcinoame solide si inflamatii cronice nespecifice) diferentele sunt semnificative statistic
(p<0,05). Astfel, morfometria nucleara si-adovedit utilitatea in diferentierea acestor leziuni.

Tabel XCVII Compararea valorilor medii ale parametrilor intre inflamatiile cronice nespecifice si
lotul martor

Parametru morfometric Leziune t-test
Lot martor ICN Valoareap
Vaoare medie arianucleara (Un?) 49,38 31,26 p<0,0001
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Va oare medie diametrul mediu (um) 7,91 6,29 p<0,0001
V& oare medie diametrul maxim (pum) 9,32 7,24 p<0,0001
Vaoare medie diametrul minim (pum) 6,74 5,42 p<0,0001
Vaoare medie elongatie 1,32 1,31 p=0,8435

V& oare medie perimetru (Lm) 24,02 18,85 p<0,0001

Diferentele dintre parametrii nucleari ce caracterizeaza inflamatiile nespecifice si lotul martor sunt
semnificative statistic, cu exceptiaelongagie (p>0,05).

Evaluarea morfometrica a cazurilor de inflamatie granulomatoasa nespecifica
Au fost obtinute urmatoarele valori ale parametrilor nucleari:

Tabel XCVIII Vaorile medii ale parametrilor nucleari in inflamatie granulomatoasa nespecifica

Nuclei lot | AN Deq Dmax Dmin E P
(um?) (Lm) (Hm) (Hm) (Hm)

Vaoare 27,37 59 6,47 4,71 11 17,72

minima

Vaoare 35,68 6,74 7,65 5,89 15 19,78

maxima

Valoare 31,42 6,31 6,97 5,63 1,24 18,66

medie

Deviatie 3,29 0,33 0,4 0,46 0,12 0,82

standard

Tn urma determinarii corelatiilor Intre parametrii evaluati Tn inflamatiile granulomatoase
nespecifice, am constatat ca exista o corelatie puternica intre: AN cu P (r=0,9871 p<0,0001), AN
cu Deq (r=0,9997 p<0,0001). Aria nucleara nu se coreleaza cu elongatia (r= -0,2786 p=0,5451),
diametrul maxim (r=0,6793 p=0,0933) si cel minim (r=0,7388 p=0,0578).

Tabel nr. XCIX Compararea valorilor medii ae parametrilor intre adenocarcinomul solid si
inflamagiile granulomatoase nespecifice

Parametru morfometric Leziune t-test
ADK solid Inflamatii Vaoareap
granulomatoase
nespecifice

Valoare medie arianucleara (Lm?) 72,45 31,42 p=<0,0001
Valoare medie diametrul mediu (um) 9,55 6,31 p<0,0001
Valoare medie diametrul maxim (um) 11,43 6,97 p<0,0001
V& oare medie diametrul minim (um) 8,14 5,63 p<0,0001
Vaoare medie elongatie 1,43 1,24 p=0,0049

Va oare medie perimetru (Lm) 29,91 18,66 p<0,0001

Evaluarea morfometrica a cazului de pseudotumora inflamatorie
In aceasta entitate histopatol ogica am obtinut urmatoarele valori ale parametrilor nucleari:
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Tabel nr. Cl: Vaorile parametrilor nucleari in cazul de pseudotumora inflamatorie

Nuclel pseudotumora AN Deg Dmax Dmin E P
inflamatorie (um?) | (pm) (um) (Um) (Um)
Valoare medie 75,03 9,76 12,61 7,76 1,46 31,24

Vaorile medii ale ariei nucleare din pseudotumora inflamatorie sunt similare celor din
adenocarcinoamele cu aspect solid, si sunt aproximativ de doua ori mai mari comparativ cu cele
obtinute Tn inflamatiile cronice nespecifice, precum si in inflamatiile granulomatoase nespecifice.
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Figura 299 Vaoarea medie a ariei nucleare a adenocarcinoamelor Tn functie de arhitectura
glandulara

Metoda folosita nu a fost suficient de sensibila pentru a discrimina adenocarcinoamele cu grad
Gleason diferit, in functie de arhitectura glandulara. Astfel, prin compararea loturilor de
adenocarcinom, am identificat diferente semnificative statistic (p<0,05) numai intre lotul de
adenocarcinom cu glande mari si toate celelate loturi (cu glande mici, fuzionat si solid).

Factorul de elongatie nu a fost specific in cazul adenocarcinoamelor cu scor Gleason
cunoscut si astfel a avut o valoare prognostica redusa. Acesta nu afost util nici in diferentierea de
celelateleziuni.
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Concluzii

1). Din numarul total de 1823 de leziuni prostatice, adenocarcinoamele au fost reprezentate de
365 cazuri (20,02%), in timp ce leziunile care mimeaza malignitatea de 283 (15,52%), a caror
frecventa a crescut progresiv in cel patru ani de studiu, fiind dominata de cele din urma n
2011.

2). Distinctia dintre adenocarcinoame si hiperplazia benigna, proliferarile glandulare mici,
proliferirile de celule bazale si inflamatiile prostatei nu poate fi realizata pe baza PSA. Tn urma
realizarii studiului comparativ a valorii medii a PSA, rezultatele au fost semnificative statistic
(p<0,05) numai intre adenocarcinoamele cu glande mici, atrofie si glandele Cowper precum si
adenocarcinoamele cu glande fuzionate si inflamagiile xantogranulomatoase.

3). Compararea parametrilor structurali Tntre adenocarcinoamele cu glanda mica si leziunile
care mimeaza malignitatea a evidentiat ca rezultatele au fost semnificative statistic (p<0,05)
pentru parametrii reprezentati de diametrul leziunii, aspectul lobulat, continutul intraluminal,
numarului de glande componente. Prezenta unui pseudoduct central afost caracteristica pentru
hiperplazia adenomatoasi atipica, atrofie si glandele Cowper. Prezenta unui halou
periglandular si  imunomarcgul la SMA au fost specifice adenozel sclerozante.
Imunohistochimic a fost evidentiata prezenta celulelor bazale cu ajutorul 34BE12 in leziunile
care mimeaza adenocarcinomul.

4). Imunohistochimic am constatat ca diferentierea adenocarcinoamelor cu glanda mare de
hiperplazia cribriforma cu celule clare s-a bazat pe imunomarcgjul la 34BE12, ce a dovedit
prezenta celulelor bazale aleziunii din urma si absentalor in neoplazia maligna.

Diferentierea intre adenocarcinoamel e fuzionate si inflamatiile xantogranulomatoase, s-a bazat
pe reactia pozitiva a macrofagelor laCD 68 si imunomarcajul neoplaziei maligne la PSA.
Imunohistochimic, am constatat pozitivitatea adenocarcinoamelor solide la PSA,
imunoreactivitatea inflamatiile granulomatoase nespecifice la CD68, precum si a inflamagiilor
cronice nespecifice la CD45. Pseudotumora inflamatorie a fost negativa la PSA si pozitiva la
Vimentin.

5). Studiul morfometric realizat pe lotul martor de hiperplazie benigna prostatica a evidentiat o
valoare medie pentru AN= 49,3815,7 um?, asemanatoare cu valorile obtinute pe tesutul
prostatic norma publicate Tn studii internationale de speciaitate. Acest aspect sugereaza ca
actiunea stimulului hormonal Tn cazul hiperlaziei benigne are ca rezultat cresterea numerica a
glandelor, neinsotita de modificari citonucleare. Parametrii morfometrici nucleari se coreleaza
strans (0,5882 > r < 0,9994), cu exceptia factorului de elongatie, care prezinta un tip de
corelatie slab negativ (r=-0,2364), dar nesemnificativ statistic (p>0,05).

6). Pentru adenocarcinoamul cu glande mici, am obtinut o valoare medie pentru AN=
70,46£16,85 pm?, fara a ajunge la dublul ariei nucleare din cazurile martor. Aria nucleara s-a
corelat cu ceilalti parametri morfometrici, cu exceptia elongatiel (r=0,09370, p=0,4438).

7). Tn evaluarea morfometrica aleziunilor ce mimeaza adenocarcinomul cu glande mici, a fost
constatata o corelatie stransa intre parametrii evaluati, cu exceptia elongatiel. Hiperplazia
adenomatoasa atipica s-a caracterizat printr-o AN=58,11+9,99 pum?, intermediara intre lotul
martor si cea constatatd in adenocarcinoame. Glandele Cowper si atrofia au prezentat arii
nucleare medii de 56,28+4,36 pm? si 54,02+6,42 pm?. Singura leziune caracterizata prin valori
mai mici ale parametrilor nucleari comparativ cu lotul martor este adenoza sclerozanta.
Hiperplazia celulelor bazale prezintdi o arie nucleara de 74,48+14,57 pm?, similara
adenocarcinoamelor cu glanda mica si mai mica decét carcinomul bazaloid (97,41 ). n
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privinta factorului de elongatie, acesta nu difera semnificativ intre leziunile benigne si cele
maligne, in timp ce toti ceilati parametrii au fost utili Tn discriminarea celor doua categorii de
leziuni.

8). Tn cazul adenocarcinomului cu glande mari am obtinut o valoare medie pentru AN=
130,66+27,97 pum?, aproximativ de trei ori mai mare decét a lotului martor, fapt ce reflecta
cresterea gradului de malignitate, bazat pe scorul Gleason. Am observat o corelatie strénsa a
ariel nucleare cu ceilalti parametri, cu exceptia diametrului minim si aelongagiel.

Tn hiperplazia cribriforma cu celule clare, aria nucleard a avut valoarea medie de 71,48+5,26
Hm2,

9). Adenocarcinoamul cu glande fuzionate a prezentat AN= 66,82+18,73un?, care s-a corelat
strans cu ceilalti parametri, cu exceptia elongatie (r=0,03081 p=0,8649). In evaluarea
nucleilor inflamatiilor xantogranulomatoase, am obtinut o valoare medie a ariel nucleare de
47,3448,52 pmz.

10). Pentru adenocarcinomul solid AN= 72,45+9,97unm? a fost relativ similara cu cea obtinuta
Tn adenocarcinomul cu glande mici; aceeas remarca si pentru ceilalti parametri morfometrici.
Tntre parametrii nucleari afost stabilita o corelatie stransi, cu exceptia factorului de elongatie.
Valorile ariei nucleare in inflamatiile granulomatose nespecifice au fost de 31,42+3,29 pmz,
similare celor din inflamatiile cronice nespecifice (31,26+4,18 punv).

11). Studiul complex histopatologic, imunohistochimic si  morfometric realizat
comparativ intre adenocarcinoame si leziunile care mimeaza malignitatea a evidentiat
faptul ca diferentierea acestora se face pe baza unui ansamblu arhitectural si mi-a
per mis elaborarea unui protocol de diagnostic histopatologic:

PSA1T

HBP
Proliferdri glandulare
Arhitectura
Glande :
. . Aspect solid
Glande mici Glande mari Fr—
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Glande mici

Distantad interglandulara absenta sau

Leziuni care mimeaza

Diametrul leziunii redus

Diametrul leziunii crescut

Aspect lobulat

Absenta lobulatiei

Nr. Glande (sub 10

Nr. Glande (30-50

| 34iE12 neiativ l

Adenocarcinom

Pseudoduct

Hiperplazie Halou eozinofil Carcinom
adenomatoasa
atipica

l Hiperplazie de

Adenoza

Morfometrie




PSA negativ, CD68 pozitiv,

PSA negativ, CD45

—

AN pseudotumorad inflamatorie > AN adenocarcinom solid > AN inflamatii granulomatoase > AN inflamatii
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CD68 negativ, PSA pozitiv

CD68 pozitiv, PSA negativ
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Glande mari (cribriforme, papilare, comedonecroza

Pozitiv: prezenta celulelor

Negativ: absenta

Hiperplazie cribriforma

Adenocarcinom (3 si 4 tipul
cribriform - papilar, 5

Morfometrie nucleara

‘ AN adenocarcinom > AN Hiperplazie cribriforma cu celule clare > AN lot martor (HCB) |
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