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RESUMO

A neoplasia intra-epitelial prostatica (PIN) ¢ uma lesdo ndo-invasiva da prdstata que apresenta
anormalidades genéticas, perda de controle das funcdes celulares e caracteristicas fenotipicas
do cancer invasivo. Microscopicamente essa neoplasia consiste de alteracdes histo e
citologicas no epitélio de revestimento ductal ou 4cinos pré-existentes, exibindo geralmente
distribuicdo multifocal. A lesdo pode ser classificada em PIN de baixo (LGPIN) ou alto grau
(HGPIN). Os aspectos morfologicos que incluem ruptura da camada de células basais,
aumento da capacidade proliferativa epitelial e da densidade microvascular, sugerem que o
HGPIN ¢ um estagio intermediario de progressao do epitélio benigno a carcinoma.

Palavras-chave: neoplasia intra-epitelial prostatica (PIN), préstata, cao, imunoistoquimica.

PROSTATIC INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA: MORPHOLOGICAL AND
MOLECULAR ASPECTS

ABSTRACT

Prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) is a non-invasive prostatic lesion that shows genetic
abnormalities, cellular functions changes and phenotypic invasive cancer pattern.
Histopathological exam shows histo and cytological changes in pre existing ducts and acines,
mostly in a multifocal way. The lesion can be classified as low grade PIN (LGPIN) or high
grade PIN (HGPIN). Morphological aspects, including basal membrane rupture, higher
proliferative index and micro vascular density are suggestive that HGPIN is an intermediate
stage between normal epithelium and carcinoma.
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LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTATICA: ASPECTOS
MORFOLOGICOS Y MOLECULARES

RESUMEN

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) es una lesiébn no invasiva de la prdstata que
presenta anormalidades genéticas, perdida de control de las funciones celulares y
caracteristicas fenotipicas del cancer invasivo. MicroscOpicamente esta neoplasia consiste de
alteraciones histolégicas y citologicas en el interior de los ductos o acinos preexistentes,
generalmente de distribucion multifocal. La lesion puede clasificarse en PIN de bajo (LGPIN)
o alto grado (HGPIN). Los aspectos morfologicos que incluyen ruptura de la capa celular de
células basales asi como aumento de la capacidad proliferativa y de la densidad
microvascular, sugieren que la HGPIN es una fase intermedia entre la forma epitelial normal
y el carcinoma.

Palabras-clave: neoplasia intraepitelial prostatica (PIN), prostata, perro, imunoistoquimica.
INTRODUCAO

A neoplasia intra-epitelial prostatica (PIN) ¢ uma lesdo ndo-invasiva da prdstata que
apresenta anormalidades genéticas, perda de controle das fungdes celulares e caracteristicas
fenotipicas do cancer invasivo. Em humanos ha relatos de neoplasia intra-epitelial em outros
orgaos como colon, cérvix, pulmao, pele, glandula mamaria, bexiga urinaria (1).

Os aspectos morfoldgicos que incluem ruptura da camada de células basais, aumento da
capacidade proliferativa e da densidade microvascular, sugerem que o HGPIN é um estagio
intermediario de progressao do epitélio benigno a carcinoma (2).

REVISAO DE LITERATURA

Neoplasia intra-epitelial prostatica ou displasia intra-ductal ¢ uma lesdo considerada
precursora do carcinoma invasivo, sendo caracterizada por proliferacdo e anaplasia celular de
ductos e acinos. Critérios morfoldgicos foram estabelecidos por McNeal e Bostwick para o
diagnéstico desta lesdo e, trés graus foram identificados (3).

Uma nova graduacgao foi proposta em 1989, onde o PIN foi dividido em dois grupos. O
PIN de baixo grau (LGPIN) e o PIN de alto grau (HGPIN) (4).

A neoplasia intra-epitelial prostatica revela a microscopia, alteragdes cito-histologicas
no epitélio de ductos ou acinos pré-existentes, com caracteristicas multifocais. A LGPIN
caracteriza-se por ductos ou acinos com hiperplasia epitelial, anisocariose, exibindo, nicleos
alongados, hipercromaticos e pequenos, nucléolos as vezes evidentes. A HGPIN se diferencia
da LGPIN pela maior celularidade, estratificagdo celular mais evidente, bem como a variacao
do volume nuclear entre as células, pois a maioria destas células epiteliais possui ntcleo
aumentado. A presenga de nucléolo proeminente, freqlientemente multiplo, ¢ tipica na HGPIN
e de grande utilidade diagnéstica. Em humanos, quatro padrdes arquiteturais podem ser
observados na HGPIN: s6lido, micropapilar, cribiforme e plano (5).

A HGPIN ¢ definida como uma proliferacdo anornal dos &cinos, com atipia nuclear
semelhante a observada no carcinoma prostatico humano (6).

Os primeiros dados na literatura mencionando HGPIN em caes descrevem esta lesdo em
19 (66%) de 29 glandulas com diagnostico prévio de adenocarcinoma. As caracteristicas
histopatologicas da HGPIN nas prostatas caninas foram similares aquelas descritas na
literatura humana (7). No homem sua incidéncia varia de 0,7 a 24% (6).
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Waters e Bostwick (8) utilizaram 35 caes sem evidéncias clinicas de doengas prostaticas
para avaliar a incidéncia de HGPIN em glandulas supostamente normais e determinar se a
prevaléncia da lesdo era influenciada pela idade ou por andrégenos testiculares. No grupo de
animais com idade entre sete e 17 anos e ndo castrados observaram-se focos de HGPIN em
55% dos cdes. Outros dois grupos avaliados incluindo animais ndo castrados de um a quatro
anos de idade, e animais castrados com sete a 17 anos apresentaram menor incidéncia da
lesdao: 8 e 9%, respectivamente. Tais resultados sugerem que HGPIN no cdo, assim como no
homem, ¢ influenciada pela idade e por hormdnios androgénicos testiculares.

A PIN no cado apresenta caracteristicas semelhantes ao homem no que diz respeito a
morfologia, imunofendtipo e na associagdo com o cancer (9, 10). A prostata canina pode ser
utilizada como modelo para a determinagdo dos fatores que regulam a aparente progressao do
epitélio benigno para PIN, e deste para o carcinoma invasivo (8).

O desenvolvimento do cancer prostatico no homem representa um processo em que ha
acimulo de mutagdes nos genes, resultando em transformacdo do epitélio benigno em PIN
com posterior invasao local e surgimento de metastases (11). Alguns marcadores mostram um
aumento progressivo na sua expressdo, entre eles as proteinas pro-apoptoticas e anti-
apoptoéticas, fatores de crescimento e seus receptores, hormonios esterdides, supressores
tumorais, oncogenes, figuras de mitose, expressdo de antigenos de proliferacdo nuclear e
densidade microvascular (4, 11).

Segundo Helpap (12), em humanos, o mecanismo de proliferacdo e diferenciacdo
celular esta alterado na PIN, pois sdo observadas células basais atipicamente diferenciadas,
com potencial proliferativo, migrando para o compartimento secretor, enquanto no tecido
prostatico normal ou hiperplésico a capacidade proliferativa esta restrita & camada basal. Com
esta progressiva indiferenciacdo celular, tende a ocorrer também a perda gradativa das células
basais, facilitando a extensdo da lesdo para o estroma e sua transformagdo em carcinoma
invasivo (13).

Em caes, comparando-se o imunofenotipo da PIN ao carcinoma e ao epitélio benigno
observou-se ruptura parcial da camada de células basais (8). Marcagdes imunoistoquimicas
com anticorpo anti-citoceratina de alto peso molecular (34BE12) revelaram que a camada de
células basais se mantém intacta em prostatas normais, enquanto que em 72% das glandulas
que apresentavam HGPIN, havia interrup¢do e, reagcdes negativas estavam presentes nos
carcinomas (7).

Marcadores que identificam células em proliferagdo, oncoproteinas inibidoras de
apoptose, proteina p-53 mutante e E-caderina, assim como a determinacdo de altera¢des na
morfologia nuclear por analise quantitativa computadorizada de imagens (AQCI) sao
considerados biomarcadores com valor prognostico nas lesdes pré-malignas e malignas de
varios tecidos, inclusive da prostata (1, 12, 14).

Stricker et al. (15) examinaram quarenta prostatas de individuos com cancer localizado,
isto €, sem caracteristicas clinicas de progressdo. Apds prostatectomia radical foi efetuado o
acompanhamento dos niveis séricos de antigeno prostatico especifico (PSA) para estimar a
progressdo da doenca. Foram positivos para p-53 80% dos carcinomas, sendo que destes
62,5% mostraram evidéncia posterior de progressao. Por outro lado, em nenhum dos casos
negativos para p-53 o cancer progrediu. Tais resultados sugerem uma correlagdo entre a
capacidade de progressdo do carcinoma prostatico e a positividade para p-53, reforcando a
idéia de que este marcador ¢ 1til na avaliagdo do prognostico destas lesdes.

Moléculas de adesdo celular fazem parte de uma classe de proteinas que acredita-se
estar envolvida na progressao do cancer prostatico. Em humanos, a expressao ¢ uniforme na
superficie do epitélio luminal em prostatas normais, na LGPIN, por outro lado encontra-se
reduzida na HGPIN e, negativa nos carcinomas (16).
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Ross et al. (17) concluiram que uma perda significante da expressao de E-caderina pode
ser observada no carcinoma prostatico em relagdo ao epitélio normal, assim como nos
carcinomas pouco diferenciados em relagdao aos bem diferenciados.

Em estudo realizado, Waters et al. (9) observaram que o indice proliferativo da PIN nos
humanos ¢ maior quando comparado ao epitélio de glandulas normais e, menor do que o
expresso nos carcinomas. A revelagdo do marcador Ki-67 no epitélio normal, em areas de
HGPIN e de cancer prostatico do homem, segundo Johnson et al. (18) mostrou indice
proliferativo de 0,62%, 2,82% e 6,05%, respectivamente. Resultados semelhantes,
empregando-se a mesma técnica, foram relatados por Cheng et al. (19), com médias
respectivas as lesodes citadas de 0,4%, 3,1% e 7,0%, denotando-se também que o aumento da
atividade proliferativa nos carcinomas estava associado ao aumento da expressao de p-53.

Na HPB as células imuno-marcadas pelo MIB-1 possuem origem basal, enquanto que
no PIN ocorre uma inversdo de marcagao para as células luminais, particularmente na HGPIN
(20).

O bcl-2, gene responsavel pela inibicdo da apoptose, estd expresso apenas no citoplasma
das células basais ducto-acinares em prostatas humanas normais e hiperplasicas. Johnson et
al. (18) notaram que ha expressdo de bcl-2 no epitélio secretor displasico da HGPIN. Tais
resultados confirmaram os achados de McNeal et al. (21) e sugerem que a auto-sustentacao
das células secretoras, pela expressdo aberrante de bcl-2, predispde o epitélio displasico a
instabilidade genética, o que pode gerar um fenotipo invasivo.

Na espécie humana, em tecido prostatico normal e hiperplasico, as células basais
apresentam positividade para bcl-2, enquanto que no PIN esta marcagdo se extende para as
células luminais (20).

Estudos recentes relacionam a cicloxigenase-2 (COX-2) com o desenvolvimento e
prevencao do cancer (22). A COX-2 participa da produgdo de prostaglandinas que modulam
eventos fisioldgicos do desenvolvimento, crescimento celular, endotoxinas bacterianas
(lipopolissacarideos), alguns fatores de crescimento, fator de transformacdo do crescimento
(TGF); fator de crescimento epidermal (EGF); fator de crescimento para fibroblastos (FGF) e
oncogenes (BREYER M.D. & HARYS R.C., 2001; DONG M. et al, 2003; KHAN K.N.M. et
al, 2000; KIRSHEMBAUM A. et al, 2000; KUKARNI S. et al, 2001; ZHA S. et al, 2001).

Expressdo imunoistoquimica com a COX-2 em tecidos prostaticos humanos demostram
que, em glandulas sem neoplasia, esta expressdo limita-se & musculatura lisa e algumas
células basais enquanto que as células luminais ndo expressam esta enzima, porém ha
positividade em areas que existam focos inflamatorios (24).

Estas observagdes sugerem um possivel papel da cicloxigenase-2 no processo de
progressao da lesdo pré-neoplasica ou neoplasia benigna e, em neoplasia maligna (25).

Madaan et al. (29) demonstraram, em humanos, que existem diferengas na expressao de
COX-1 e COX-2 nas hiperplasias prostaticas e uma diferenga significativa entre a HPB e o
carcinoma prostatico mediante a expressao da COX-2.

Com relacdo a expressdo de ambas nas células do epitélio prostatico normal e no
carcinoma, apenas a COX-2 mostra-se significativa, enquanto que ndo existe diferenca na
COX-1. Ja a COX-2 ¢ claramente expressa nos focos de PIN e na HPB estromal. Em
contraste a estas observagdes, estudos recentes mostram que ndo ha imunomarcagdo
expressiva de COX-2 tanto no adenocarcinoma como na PIN, comparando-se ao epitélio
normal. A marcagdo ¢ vista em células normais e neoplasicas que estdo dispersas, porém
muito mais consistente em areas de atrofia inflamatéria proliferativa (22).

Segundo Calux et al. (30) tumores malignos dependem da angiogénese local para
proliferar. A neo-angiogénese ocorre na transi¢cao do processo hiperpldsico para o neoplasico,
sugerindo que a indugdo da angiogénese constitui uma etapa importante na carcinogénese, o
que ja foi confirmado em estudos sobre neoplasias de colo uterino. O mecanismo pelo qual os
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tumores malignos induzem e regulam a angiogénese ainda nao ¢ totalmente conhecido, porém
existem alguns fatores angiogénicos tumorais, dentre eles a angiogenina, fator de crescimento
transformador a e B3, fator de crescimento endotelial e o fator de necrose tumoral.

A expressao do TGF-B pode ser vista em varias neoplasias. Estudos imunoistoquimicos
revelam marcagdo intensa em tumores prostaticos quando comparados ao epitélio prostatico
normal, sugerindo que células epiteliais neoplasicas produzem e secretam TGF-3 (31).

CONCLUSAO

O estudo de lesdes prostaticas, pré neoplasicas e neoplasicas em modelos experimentais,
como os gerbis e ratos da linhagem Wistar que, quando suplementados com andrégenos
apresentam, a depender da idade, lesdes hiperplésicas, displdsicas como focos de PIN e até
adenocarcinoma (32, 33), ou de ocorréncia natural como os cdes pode ser uma ferramenta
importante para a compreensdo da patogenia destas afecgdes no homem, espécie mais
acometida pelo cancer prostatico.

Estes ainda podem também ser utilizados para testes de medicamentos em busca da cura
do cancer prostatico. Ja o cdo pode ser usado como sentinela do ambiente em que vive, pois
estd exposto as mesmas substancias que o homem, espécie altamente susceptivel a neoplasia
prostatica.
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