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O presente trabalho ¢ um estudo retrospectivo baseado em 1534 biopsias ou
pegas cirirgicas provenientes de 1362 pacientes que se consultaram no Hospital das

Clinicas da FCM-Unicamp, entre 1985 a 1996.

O material era processado no Departamento de Anatomia Patologica pelo

método tradicional, emblocado em parafina e, as laminas coradas pela hematoxilina-eosina
(HE).

Estabeleceu-se a fregiiéncia de NIP em ressecgdes transuretrais da prostata,
prostatectomias abertas, biopsias de agulha e prostatectomias radicais bem como a
distribuicdo por faixa etéria e cor dos pacientes. Os pacientes foram considerados amarelos,
brancos e ndo brancos. Estes ultimos englobavam pardos e negros. Fez-se um estudo
comparativo com carcinoma clinico ou histologicamente detectavél tentando-se contribuir

para o significado biologico da NIP e da conduta frente a este diagndstico.

NIP isolada foi encontrada em 40/769 (5,20%) dos espécimes de bidpsia por
agulha e em 9/769 (1,17%) das biopsias por agulha com carcinoma associado. Em
espécimes de RTU a freqiiéncia de NIP associada a adenocarcinoma foi de 5/630 (0,79%),
e isoladamente foi de 29/630 (4,60%). Em prostatectomia aberta foi de 12/100 (12%) e
associada a adenocarcinoma de 1/100 (1%). Em prostatectomias radicais obtivemos
associacdo de NIP e adenocarcinoma em 11 delas, ou seja, 31,42%, sendo que
23/35(62,87%)  prostatectomias radicais restantes apresentavam  exclusivamente

adenocarcinoma e 1/35(2,85%) apenas NIP isolada, sem qualquer outra associagao.

Para adenocarcinoma a década predominante foi dos 70-79 anos (37,60%) em
brancos (75,80%). Para NIP houve um predominio dos 60-69 anos (45,63%) em brancos
(79,61%). Vimos ainda que a NIP aumentou sua incidéncia com a idade do paciente, como
também observado por outros autores; € a mesma, precedeu ainda o carcinoma

aproximadamente em uma década.

Os resultados do trabalho apdiam ser a NIP lesio que precede ©
adenocarcinoma apoiando a conduta de acompanhar clinicamente os pacientes com NIP e,
nos casos em que este diagnostico foi obtido por BTR o paciente devera submeter-se a
biopsia repetida e sistematica, pois sua identificacdo fala a favor da existéncia de carcinoma

concomitante.

Resumo
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Emprega-se a denominacdo neoplasia intra-epitelial prostitica (NIP ou PIN,
do Inglés prostatic intraepithelial neoplasia) para lesoes atipicas do epitélio de
revestimento de ductos e dcinos e que teriam o potencial de serem precursoras do

carcinoma invasivo (9,10,17,21,39,41,65, 123).

Estas lesdes podem ser vistas em material de RTU, prostatectomia aberta ou

radiacal e, mais recentemente, também em bi6psias de agulha.

J4 em 1926, Neller & Neubiirger (90) falam em proliferagao epitelial atipica.
Segundo estes autores, existiriam "formas histologicas de transicdo, comegando por
quadros pequenos € Circunscritos até quadros que sdo indiscutivelmente carcinoma". Os
autores afirmam também que “prostatas senis mostram proliferagdo epitelial atipica que
histologicamente tem todas as formas de transi¢do para o carcinoma € que clinicamente sdo
importantes quando delas cresce um carcinoma manifesto com metastases esqueléticas

12y

Ainda em 1926, Oertel (95) descreve hiperplasia glandular atipica na prostata
¢ mama, denominada por alguns autores da época de lesdo pré-cancerosa. Chama a
aten¢do, também, para o encontro freqiiente destas lesdes em oOrgaos de individuos mais
idosos que ndo apresentam outras alteragdes e que seriam considerados normais para a

idade.

A partir destes primeiros autores, ha relatos esporadicos sobre leses atipicas da
préstata.(8,26,42,5S,?3,76,83.,84,85,108,123). Na década de 1970, autores alemaes
reavivaram e aprofundaram o estudo destas lesdes, demonstrando que a presenga das
mesmas esta associada com uma maior freqiiéncia concomitante de adenocarcinoma,

sugerindo terem potencial de lesdes pré-neoplasicas (4,36,5 7.58,65.66,67,68).

Somente a partir da década de 1980, o assunto comegou a suscitar grande
interesse nos Estados Unidos, coincidindo com um aumento de 46% na incidéncia do

carcinoma da préstata naquele pais entre 1980 e 1990 (16,17,24,37,59,63,86,87).

Introdugao
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Desde os primeiros relatos estas lesdes foram descritas sob diferentes
denominagdes: proliferacdo epitelial atipica, hiperplasia glandular atipica, proliferagdo
glandular atipica, hiperplasia atipica, lesGes displdsicas, lesdes atipicas, hiperplasia
displasica, hiperplasia cribriforme, hiperplasia primdria atipica de grandes dcinos,
alteragdo hiperpldsica e maligna, atipia acentuada e displasia ductal-acinar, lesdo pre-
cancerosa, hiperplasia com transformagdo maligna, carcinoma" in situ", prostata preé-
neopldsica, displasia, lesdo pré-maligna, hiperplasia epitelial atipica, atipia citologica,

atipia glandular e displasia intraglandular (10,16, 24,8788 ).

Em 1986, Mac Neal e Bostwick publicaram um artigo a respeito de uma lesdo

pré-maligna da prostata, denominada de displasia intraductal (103).

O grau 1 (leve) foi caracterizado pela presenga de estratificacao e aglomeragao

das células epiteliais ductais, tendo ntcleos aumentados de volume e tamanhos variados.

O grau 2 (moderada) era semelhante ao grau 1, acrescido de hipercromatismo

nuclear e, ocasionalmente nucléolo pequeno € proeminente.

O grau 3 (severa) caracterizava-s€ pOr NUMETOSOS nucléolos grandes e

proeminentes.

Em 1989, durante um workshop internacional proporcionado pela American
Cancer Society em Bethesda. Maryland, EUA, foi sugerido para fins de unificagao de
nomenclatura, que a melhor denominagdo para estas lesdes seria neoplasia intra-epitelial

prostatica(NIP ou PIN do Inglés prostatic intraepithel ial neoplasia (37,88).

Bostwick , descreveu 3 graus de NIP: NIP1, NIP2 e NIP3. Na NIP 1, as atipias
seriam menos acentuadas € presentes somente em algumas células do epitélio de
revestimento. Na NIP 2, as atipias seriam mais acentuadas e em maior namero de células; e

na NIP 3, muito acentuadas e em todas as células (17,21).

Introducdo
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Por causa das dificuldades no diagnéstico diferencial entre NIP 1 e epitélio
normal ou simplesmente hiperplasico, no workshop de 1989 foi ainda proposto que a NIP
fosse denominada simplesmente de baixo ou de alto grau. A NIP de baixo grau
corresponderia ao grau 1 e a NIP de alto grau corresponderia aos graus 2 € 3 (12).

Como na NIP de baixo grau ha problemas no diagnostico diferencial com
epitélio normal ou hiperplasico, ndo havendo especificagdo, a NIP refere-se apenas aos

casos de alto grau (12).

Na NIP de baixo grau, o epitélio de revestimento dos ductos e acinos €
aglomerado ou amontoado, irregularmente espassado, os nucleos sdo hipercromaticos e de
tamanhos variados, alongados e os nucléolos pequenos, sendo raramente proeminentes. A

camada de células basais e a membrana basal sio intactas (15).

A NIP de alto grau assemelha-se a NIP de baixo grau, porém, as c€lulas estao
mais aglomeradas e estratificadas. Existe menor variagio no tamanho nuclear, pois a
maioria dos nucleos ja possue volume aumentado. Ha ainda presenga de nucléolo
proeminente ¢ frequentemente multiplo. Esta ultima caracteristica € tipica da NIP de alto
grau e de grande utilidade diagnostica. Quanto a camada de celulas basais. esta pode

mostrar alguma rotura € a membrana basal € intacta (15).

Sio descritos para a NIP, quatro tipos arquiteturais: o plano, o ondulado, o
micropapilar € o cribriforme ou pseudocribriforme, (Figs. 1.2.3.e 4). Bostwick e col. (16),
estudando cortes seriados de 60 prostatectomias radicais, observaram que a freqiiéncia

destes foi respectivamente de 28, 87, 85 e 32%.

No tipo plano, o epitélio € constituido por uma, duas ou mais camadas de
células atipicas, porém, a superficie voltada para o lume glandular ¢ reta; no tipo ondulado,
a diferenca em relagdo ao padrao anterior estd no fato de observarmos ondulag¢bes na
superficie voltada para o lume glandular; no micropapilar, ha pequenas projegdes
papiliferas para o lume glandular, com presen¢a ou nio de estroma fibrovascular; no
cribriforme o epitélio de revestimento mostra projegdes & maneira de glandulas que ocupam

toda a luz glandular. Quando estas projecdes glandulares ndo ocupam toda a extensdo do

Introdugdo
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lume, o aspecto é de arcos epiteliais (ou romanos) e o padrio é denominado

pseudocribriforme.

A NIP dissemina-se através de ductos prostaticos em trés diferentes arranjos
semelhantes ao adenocarcinoma da prostata. No primeiro arranjo as células neoplasicas
substituem o epitélio secretor luminal, com preservacdo da camada de células basais e da
membrana basal. Focos de NIP de alto grau sdo normalmente indistinguiveis da
disseminacio ductal de um adenocarcinoma por microscopia éptica. No segundo arranjo ha
invasdo direta através da parede ductal ou acinar. No terceiro arranjo as células neoplasicas
crescem entre a camada de células basais e a camada de células colunares secretoras

(disseminagdo pagetéide). (15)

Na zona periférica da prostata ocorre 70% dos carcinomas prostaticos e ¢ ainda
a localizagdo mais comum para a NIP. O cancer e a NIP sdo freqiientemente multifocais na
zona periférica. A zona de transi¢do € a area peri-uretral, sdo regides nas quais a hiperplasia
nodular ocorre e ainda alberga 25% dos casos de carcinoma e 8% de NIP (15). Em
contraste, a hiperplasia adenomatosa atipica € encontrada aproximadamente em 24% das

ressecgdes transuretrais (RTU) (15).

O diagnostico diferencial da NIP inclui atrofia lobular, hiperplasia pos-atrofia,
hiperplasia de células basais atipicas, hiperplasia cribriforme e alteragdes mataplasicas
associadas & radiagdo, infarto e prostatite. Muitas destas lesdes mostram atipia citologica e
arquitetural, incluindo nucléolo aumentado. Pequenas amosiras cauterizadas ou
distorcidas. obtidas de pacientes com historias incompletas devem ser interpretadas com
cautela. O adenocarcinoma cribriforme, o carcinoma ductal e o urotelial comprometendo

os ductos prostaticos podem ser ainda confundidos com NIP(15)

Os critérios mais importantes que devem ser levados em conta no diagnoéstico
diferencial entre NIP e adenocarcinoma prostatico sdo: arranjo arquitetural, anaplasia
celular e céls basais. Na NIP ndo ha desarranjo arquitetural. Os ductos e 4cinos mantém a
disposi¢io normal. Empregando-se técnicas de imunoistoquimica observa-se que as c€ls. da

NIP mostram o mesmo fenotipo das céls. secretoras normais: sdo positivas para PSA (12)

Introdugdo
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Quanto & anaplasia celular, tem-se que as atipias celulares tendem a ser mais
acentuadas no adenocarcinoma, notadamente no que se refere ao volume nucleolar. Em
relagdo a este ultimo, entretanto, ocorre uma sobreposi¢do entre NIP e adenocarcinoma.
(12). Ha muitos casos de NIP com proeminéncia nucleolar semelhante ao adenocarcinoma.
Da mesma forma ha adenocarcinomas bem diferenciados sem atipias nucleares ou

nucleolares (12)

A presenca de células basais na NIP é o critério mais seguro no diagnostico
diferencial com adenocarcinoma. Uma das caracteristicas mais importantes das glandulas
neoplasicas ¢ a perda da camada de células basais (12). Néo ¢ dificil observar a presenca
das células basais na NIP. Em alguns casos apresentam-se €m grande numero €
enfileiradas. Em raros casos de hiperplasia nodular da prostata (HNP), observam-se
noédulos hiperplasicos estromato-glandulares em que todos os acinos mostram NIP de
padrdo arquitetural cribriforme. Em casos dificeis pode-se empregar técnica Imuno-
histoquimica, para demonstragdo das células basais, através de anticorpos monoclonais.
Nzo devemos nos esquecer de que em alguns acinos normais, 4cinos hiperpléasicos ou com
NIP, podem faltar células basais. Nestes casos, vale o critério de auséncia de desarranjo

arquitetural e/ou infiltragdo (12).

Significado biologico da NIP

Ha evidéncias de que a NIP possa ser uma lesdo precursora do adenocarcinoma

invasivo e estas se baseiam em varias observagoes:

e A NIP é mais freqiiente em homens com carcinoma incidental ou clinico, do
que sem esta neoplasia. Os trabalhos se baseiam em necropsias € em

prostatectomias radicais (9,12,17,65).

e A Avaliacdo histologica tem mostrado que as c€lulas epiteliais luminais, de
ambas as lesdes apresentam hipercromasia, aumento nuclear e nucléolo
proeminente (62,?7,79,86,89,101,103,l 15). Os estudos revelam ainda que a

NIP de alto grau é mais freqliente ¢ extensa em prostatas que apresentam
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adenocarcinoma que naquela sem esta neoplasia. Nestes casos a NIP

costuma ser encontrada nas adjacéncias do foco de adenocarcinoma.

Em algumas dareas € possivel documentar 2 transicio entre a NIP e 0
carcinoma invasivo (12,16,17,81). Nestas areas ha interrupgao da membrana

basal e desaparecimento das céls. basais.

A NIP & multicéntrica em 72% das prostatectomias radicais com
cancer.incluindo 63% daquelas que envolvem a zona ndo transicional € 7%
daquelas envolvendo a zona de transicdo. Cerca de 2% dos casos tem

concomitantemente um unico foco em todas as zonas. (15)

A zona periférica da prostata ¢ a area na qual a maioria dos carcinomas
prostaticos ocorre (70%). E também a localiza¢ao mais comum para a NIP.

(15).

Evidéncias histolégica, histoquimica, imuno-histoquimica € genética
confirmam a forte associagdo entre NIP de alto grau e carcinoma invasivo da

prostata. (45).

A NIP de alto grau expressa vérios marcadores histoquimicos € imuno-
histoquimicos, ~semelhantes aqueles do carcinoma ou pelo menos
intermediarios entre os existentes nas glandulas benignas € nos carcinomas.

(45)

A expressdo da mucina acida, Ulex europeus, certas citoqueratinas €
marcadores de proliferagao como Agnors esta aumentada na NIP de alto
grau € no carcinoma, em comparagdo as glindulas benignas. onde a
expressdo, por exemplo, de antigenos do grupo sangiineo, vimentina €

lecitinas é diminuida. (45,77,79,86.89.101.1 15,116).
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e Estudos avaliando a ploidia, mostram que OS padrdes de ploidia na NIP de
alto grau sio intermedidrios entre aqueles presentes nas glandulas benignas €
com cancer prostatico. Além disso, 0s focos de aneuploidia em NIP de alto

grau estdo quase Sempre associados a carcinomas aneuploides.
(5,30,102,116,125).

e Alguns trabalhos mostram que média de idade dos pacientes com NIP ¢

menor comparativamente ao carcinoma, sugerindo que a NIP o precede (12).

e Estudo em material de necropsia mostrou que a freqiiéncia da NIP nao
aumenta com a idade mas sim, a extens@o das lesbes e cerca de uma década

antes do aumento da freqiiéncia do carcinoma (12).
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NIP DO TIPO PLANO (FIG. 1)

e (¢ls. epiteliais atipicas;
e Superficie voltada para o lume glandular € reta;

e Céls. basais presentes
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NIP DO TTPO ONDULADO (FIG. 2)

e Céls. epiteliais atipicas;
e Ondulacdes na superficie voltada para o lume glandular;

e Presenca de céls basais.
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NIP DO TIPO TIPO MICROPAPILAR (FIG. 3)

e O epitélio ¢ atipico;
e forma proje¢des papiliferas;

e Cés. basais presentes
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NIP DO TIPO CRIBRIFORME (FIG. 4)

e O epitélio € atipico ;
e forma projegdes a maneira de glandulas;

e (éls. basais presentes.
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2. OBJETIVOS DC
TRABALHO



1) Estabelecer a freqiiéncia de NIP em ressecgdes transuretrais da prostata, prostatectomias

abertas, biopsias de agulha e prostatectomias radicais;

2) Estudar a distribuicdo por faixa etaria e cor dos pacientes com NIP e comparar com

pacientes com carcinoma clinico ou histologicamente detectavel, em material cirurgico;

3) Com os dados obtidos, contribuir para o significado biolégico da NIP e da conduta frente

a este diagnostico.
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3. MATERIAL E
METODOS



O presente trabalho € um estudo retrospectivo baseado em 1534 bidpsias ou
pegas cirurgicas provenientes de 1362 pacientes que se consultaram no Hospital das

Clinicas da FCM-Unicamp, entre o periodo de 1985 a 1996.

O material era processado no Departamento de Anatomia Patolégica pelo
método tradicional, emblocado em parafina e, as lAminas coradas pela hematoxilina-eosina
(HE).

Foi estudado um total de 630 ressecgdes transuretrais da prostata, 100
prostatectomias abertas, 35 prostatectomias radicais e 769 biopsias transretais. Foram
anotados os dados de idade e cor. Os pacientes foram considerados amarelos, brancos e nio

brancos. Estes ultimos englobavam pardos e negros.

No estudo microscopico avaliamos a presenga de:

1) NIP de alto grau. Esta ultima foi avaliada de acordo com os critérios
estabelecidos por Bostwick (12,17) que englobam arranjo arquitetural,
caracteristicas citologicas como por exemplo nucleo, nucléolo, cromatina,

integridade da membrana basal e da camada de células basais.

2) Adenocarcinoma. Os critérios foram baseados no desarranjo arquitetural e

carater infiltrativo (7,12,75,84,99).

Graduagdo histologica do adenocarcinoma: esta foi baseada no sistema Gleason

(7,46,48,49,99,121) em grau 1, grau 2, grau 3, grau 4 e grau 5.

A contagem final foi considerada como sendo de alto ou baixo grau. Contagens

finais de 2-6 correspondiam a baixo grau e contagens finais de 7-10 a alto grau (47)
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O adenocarcinoma foi considerado como sendo clinico quando havia evidéncias
ao toque retal e/ou ultra-som. Foi considerado como histologico quando detectado apenas
no exame anatomo-patoldgico de ressec¢des transuretrais, prostatectomias abertas ou
biopsia de agulha (estadio Tlc). Este estagio ¢ definido como sendo aquele em que o
adenocarcinoma € detectado na bidpsia em casos com elevagdo de PSA porém com toque

retal e ultra- som normais ( 40,94.122 ).
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R e —— 4. RESULTADOS



O numero total de biépsias obtidas entre 1985 a 1996 foi de 1534, sendo que
769/1534 (50,13%) corresponderam, a2 BTR, 630/1534 (41,06%) a RTU, 100/1534 (6,51%)
a prostatectomia aberta (Pab) e 35/1534 (2,28%) a prostatectomia radical (Prad). A tabela 1
(pag.51) mostra o numero total dos procedimentos cirtirgicos de acordo com o ano de

estudo.

O diagnéstico de NIP isoladamente foi observado em um total de 82/1534
(5,34%) biopsias, sendo que 40/769 (5,20%) corresponderam 2a BTR, 29/630 (4,60%)
corresponderam a RTU, 12/100 (12,00%) a Pab e 1/35 (2,85%) a Prad. Vide tab2 (pag.51).

A freqiiéncia de NIP (isolada ou associada com carcinoma) foi de 108/1534
(7.04%) biépsias, sendo 49/769 (6,37%) em BTR, 34/630 (5,39%) em RTU, 13/100 (13%)
em Pab e 12/35 (34,28%) em Prad. Vide tab 3 (pag.52).

A associagdo de NIP e adenocarcinoma (clinico ou histologico) foi verificada
em 26/1534 (1,69%) biopsias, sendo 9/769 (1,17%) em BTR, 5/630 (0,79%) em RTU,
17100 (1,00%) em Pab e 11/35 (31,42%) em Prad. Vide tab 4 (pag.52).

Adenocarcinoma (clinico ou histolégico) foi encontrado em 411/1534 (26,79%)
biopsias, sendo 267/769 (34,72%) em BTR, 112/630 (17,77%) em RTU, 9/100 (9,00%) em
Pab € 23/35 (65,71%) em Prad. Vide tab 5 (pag.52).

Para melhor avaliar os aspectos epidemiolégicos da NIP, todos os 1362
pacientes foram separados de acordo com o(s) diagndsticos apresentados. Aqui nio
levamos em considera¢do o niimero de bidpsias a que o paciente se submeteu-se e sim 0s
tipos de lesdes apresentadas independente de ter realizado mais de um procedimento. Desta
forma tivemos 71/1362 (5,21%) pacientes com NIP, 32/1362 (2.34%) com NIP e
adenocarcinoma associados e 343/1362 (25,18%) pacientes com adenocarcinoma. Vide tab
6 (pag.53).

Os pacientes com NIP (isolada ou associada com carcinoma) foram ainda
distribuidos por faixas etarias, tendo-se 1/103 (0,97%) entre 40-49 anos, 13/103 (12,62%)
entre 50-59 anos, 47/103 (45,63%) entre 60-69 anos, 38/103 (36.89%) entre 70-79 anos e
4/103 (3.88%) entre 80-89 anos. Vide tab 7 (pag.53).
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Estes pacientes também foram separados de acordo com a cor, sendo 82/103
(79,61%) brancos, 15/103 (14,55%) ndo brancos e 6/103 (5,82%) sem outras especificacoes
quanto ao grupo racial (SOE). Vide tab 8 (pag.53).

Quanto aos pacientes com adenocarcinoma (clinico ou histologico) tivemos
1/343 (0,29%) entre 30-39 anos, 9/343 (2,62%) entre 40-49 anos, 31/343 (9,03%) entre 50-
59 anos, 113/343 (32,94%) entre 60-69 anos, 129/343 (37,60%) entre70-79 anos, 46/343
(13,41%) entre 80-89, 6/343 (1,74%) entre 90-99 e 8/343 (2,33%) sem outras
especificagdes quanto a idade do paciente (SOE). Vide tab 9 (pag.54). De acordo com a
cor, obtivemos neste grupo 260/343 (75,80%) pacientes brancos, 52/343 (15,16%) ndo
brancos, 1/343 (0,29%) amarelos e 30/343 (8,74%) SOE. Vide tab 10 (pag.54)

Analisando-se os resultados, obtivemos predominio da NIP em homens brancos
(79,61%) entre 60-69 anos (45.63%). Para adenocarcinoma o predominio também ocorreu
em brancos (75.80%) entre 70-79 anos (37,60%).

Obtivemos os seguintes resultados quanto a distribui¢do dos pacientes com NIP
(isolada ou associada com carcinoma) em brancos e ndo brancos de acordo com a faixa
etaria: em brancos na 4%, 5% 6° 7* e 8 décadas 1/82 (1,21%), 11/82 (13,41%), 38/82
(44,70%), 29/82 (35,36%) e 3/82 (3,65%) pacientes respectivamente. Em nio brancos na
4, 5% 6%, 7" e 8" décadas, 0%, 1/15 (6,66%), 7/15 (46,66%), 6/15 (40,00%), 1/15 (6,66%)
respectivamente. Sem especificagdes quanto a cor do paciente tivemos: 1/6 (16,66%), 2/6
(33,33%) e 3/6 (50,00%) na 5%, 6 e 7* décadas respectivamente. Vide tab 11 (pag.55).

Os resultados da distribuigdo dos pacientes apenas com adenocarcinoma em
brancos, ndo brancos e amarelos, de acordo com a faixa etaria foram os seguintes: Em
brancos na 3.* 4, 52 6%, 7%, 8% ¢ 9* décadas e em brancos sem especificacdes da década:
17260 (0,38%), 8/260 (3,07%), 25/260 (9,61%), 84/260 (32,30%), 98/260 (37,69%), 32/260
(12,30%), 4/260 (1,53%) 8/260 (3,07%) respectivamente. Em nio brancos na 32
4.5°6°.7.8" e 9 décadas: 0%, 1/52 (1,92%), 6/52 (11,53%), 21/52 (40,38%), 16/52
(30,76%), 7/52 (13,46%) e 1/52 (1,92%). Amarelos: 1/1 (100%) na 7* década. Pacientes
sem especificagdes raciais na 6%, 72, 8* e 9* décadas: 8/30 (26,66%), 14/30 (46,66%), 7/30
(23.33%) e 1/30 (3.33%) respectivamente. Vide tab 12 (pag.55).
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4.1. TABELAS

TAB 1 — Numero de procedimentos cirurgicos de acordo com o ano da realizagdo (BTR:
biopsia transretal; RTU: ressec¢do transuretral; Pab: prostatectomia aberta; Prad:
prostatectomia radical).

Ano BTR RTU Pab Prad
85-86 72 (9,36%) 92 (14,60%) 17 (17%) -
87-88 54 (7,02%) 71 (11,26%) 16 (16%) -
89-90 98 (12,74%) 78 (12,38%) 19 (19%) -
91-92 134 (17,42%) 97 (15,39%) 24 (24%) 05 (14.28%)
93-94 135 (17,55%) 126 (20,00%) 13 (13%) 10 (28,57%)
95-96 276 (35.89%) 166 (26,34%) - 20 (57,14%)
Total 769 630 100 35

TAB 2 - Freqiiéncia da NIP isolada (ndo associada com carcinoma e de acordo com o

procedimento).

Modalidades n %
BTR 40/769 5,20
RTU 29/630 4,60
Pab 12/100 12,00
Prad 1/35 2,85
Total 82/1534 5,34
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TAB 3 — Freqiiéncia de NIP (isolada ou associada com carcinoma de acordo com todos os

procedimentos).

Modalidades n %
BTR 49/769 6,37
RTU 34/630 5,39

Pab 13/100 13,00
Prad 12/35 34,28
Total 108/1534 7,04

TAB 4 - Freqiiéncia de NIP associada com adenocarcinoma (clinico ou histolégico).

Modalidades n %
BTR 9/769 1,17
RIU 5/630 0,79

Pab 1/100 1.0
Prad 11/35 31,42
Total 26/1534 1,69

TAB 5 — Freqiiéncia de adenocarcinoma sem NIP (clinico ou histolégico em todos os

procedimentos).

Modalidades n %
BTR 267/769 34,72
RTU 112/630 17,77

Pab 9/100 9.00
Prad 23/35 65,71

Total 411/1534 26,79

Resultados
52



TAB 6 — Distribuicdo de acordo com os diferentes diagnosticos apresentados em 1362

pacientes.
Diagnosticos n %
NIP 74| 5,21
NIP e Adenocarcinoma 32 2.34
Adenocarcinoma 343 25,18
Total 446 32,74

TAB 7 - Distribui¢ao por faixas etdrias de 103 pacientes com NIP (isolada ou associada

com carcinoma).
Idade n %
40-49 1 0,97
50-59 13 12,62
60-69 47 45,63
70-79 38 36.89
80-89 4 3,88

TAB 8 - Distribuigdo de acordo com a cor de 103 pacientes com NIP (isolada ou associada

com carcinoma).

Cor n %
Branco 82 79.61
Nao Brancos 15 14,55

SOE 06 5,82

Resultados
53



TAB 9 — Distribuicio por faixas etirias de 343 pacientes somente com adenocarcinoma

(clinico ou histolégico).
Idade n Y%
39-40 1 0,29
40-49 9 2,62
50-59 31 9,03
60-69 113 32,94
70-79 129 37.60
80-89 43 13,41
90-99 6 1.74
SOE 8 233
TAB 10 - Distribuigio de acordo com a cor de 343 pacientes somente com

adenocarcinoma (clinico ou histologico).

Cor n %
Branco 260 75.80
Nio Brancos 52 15,16
Amarelos 1 0,29

SOE 30 8.74
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TAB 11 - Distribuicdo dos pacientes com NIP (isolada ou associada com carcinoma) em

brancos ¢ ndo brancos, de acordo com a faixa etaria.

Idade Brancos Nio Brancos SOE
40-49 1 (1,21%) -
50-59 11 (13,41%) 1 (6,66%) 1 (16,66%)
60-69 38 (44,70%) 7 (46,66%) 2 (33.33%)
70-79 29 (35,36%) 6 (40,00%) 3 (50,00%)
80-89 3 (3,65%) 1 (6,66%) -
Total 6

TAB 12 - Distribuicdo dos pacientes apenas com adenocarcinoma, em brancos. ndo

brancos e amarelos de acordo com a faixa etaria.

Idade Brancos Nio Brancos Amarelos SOE
30-39 1 (0.38%) - - B
40-49 8 (3,07%) 1 (1,92%) - -
50-59 25 (9,61%) 6 (11,53%) - -
60-69 84 (32,30%) 21 (40,38%) - 8 (26,66%)
70-79 98 (37,69%) 16 (30,76%) 1 (100%) 14 (46,66%)
80-89 32 (12,30%) 7(13,46%) - 7 (23,33%)
90-99 4 (1,53%) 1(1,92%) - I (3,33%)
SOE 8 (3,07%) - - -
Total 260 52 1 30

Resultados
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5.1 GERAL

Muitos trabalhos avaliam a prevaléncia da NIP em material obtido através de
prostatectomia radical ou autdpsia. Publicagbes mais recentes referem-se ao grau e a
extensao da NIP em bi6psias por agulha e tem-se concluido que a NIP é um forte preditor

para o cancer prostatico (31,32,69).

Lee e colaboradores (72) estudaram 256 biopsias dirigidas por ultra-som, de
lesdes hipoecoicas, sendo identificados 27 casos de NIP(10,05%) e 103 de canceres
(40,2%).

Ha trabalhos mostrando que a freqiiéncia da NIP ocorre numa propor¢ao de 82

€ 43% em préstatas com e sem carcinoma respectivamente (78).

“The American Cancer Society National Cancer Detection Project” identificou
NIP e adenocarcinoma em 17(5,2%) e 58(15,8%) homens, respectivamente de uma série de
330 biopsias. Estes pacientes faziam parte de um projeto de detecgdo precoce do cancer de

prostata (82).

Com relagio ao presente trabalho, ressaltamos que um dos seus objetivos foi
estabelecer a freqiiéncia da NIP nas diferentes modalidades de material cirirgico e mostrar
sua relacdo com o carcinoma prostatico. Portanto obtivemos 108/1534(7,04%) biépsias com
diagnéstico de NIP, sendo que 26/1534(1,69%) estavam associadas a carcinoma (clinico ou
histologico) e 82/ 1534(5,34%) ndo associadas.

Nas bidpsias apenas com diagnéstico de NIP (5.34%), houve variacdo quanto a
freqiiéncia da mesma, nas diferentes modalidades, sendo maior em prostatectomia aberta
(12%), seguida de BTR, RTU e Prad, com os seguintes valores respectivamente: 5,20%,
4,60%, 2.85%.

Em biépsias com associa¢do concomitante de NIP e adenocarcinoma, a maior
freqiéncia de NIP foi em Prad (31,42%), seguida de BTR, Pab e RTU, com os seguintes
valores respectivamente: 1,17%, 1,00% e 0,79%. Acreditamos que os valores percentuais
nao foram mais elevados, devido a um fato que também pode ser observado em biépsia por

agulha, ou seja, quando ha presenca de volumosos carcinomas, estes reduzem a
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probabilidade de se encontrar NIP (120). Ha trabalhos que reforgam esta teoria € mostram

que aproximadamente 77% dos grandes carcinomas sdo NIP negativos e 68% dos pequenos
carcinomas apresentam NIP2 e NIP 3 (120).

Nas bidpsias tendo exclusivamente diagnéstico de adenocarcinoma, pudemos
notar resultados nitidamente diferentes em todos os tipos de material avaliado. Os valores
obtidos foram: 62,87% em Prad, 34,72% em BTR, 17.77% em RTU e 9% em Pab
respectivamente. Vimos portanto, que com excegdo da Prad, a maior freqiiéncia de
adenocarcinoma ocorreu em biopsia por agulha (BTR). Segundo dados da [iteratura, isto
acontece porque ao se realizar biopsia por agulha, o material obtido ¢ proveniente da zona
periférica, que é justamente o local onde 0s carcinomas mais extensos sio encontrados
freqiientemente. A biopsia por agulha € dirigida para uma lesio suspeita de carcinoma e
portanto, ¢ esperado que grande parte do tecido amostrado esteja envolvido pela neoplasia
(120). Ha trabalhos apontando para o adenocarcinoma uma freqiiéncia de 65% em BTR,
30% em RTU e 13% em enucleagdo prostatica transvesical (TV) (120).

5.2 EM BIOPSIAS TRANSRETAIS

No opresente trabalho, a freqiéncia de NIP isolada em BTR foi de
40/769(5.20%) e quando associada a adenocarcinoma em BTR, a mesma foi de
9/769(1,17%).

Ha autores (120) que encontraram NIP isolada em 14% dos espécimes de
biopsia por agulha e ainda NIP em 29% das biopsias por agulha com carcinoma associado.
Esses valores sdo maiores que os encontrados por nés e concordamos com os autores (120),
que acreditam que a menor freqiiéncia da NIP em BTR em comparacio a Pab, possa estar

relacionada a pequena quantidade de tecido amostrado naquela modalidade.
Citaremos aqui, outros relatos da literatura:

Em um estudo com 58 e 727 pacientes, com e¢ sem NIP respectivamente,
obtiveram-se os seguintes resultados: 21 homens com NIP de baixo grau e 37 com NIP de

alto grau, sendo que 4( 19%) e 19(51%) apresentavam cincer em biopsia por agulha,
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realizada posteriormente. E, somente 82/727(19%) pacientes que ndo apresentavam NIP ou

cancer na biopsia inicial tiveram cancer numa segunda biépsia (69).

Outro trabalho retrospectivo avaliou o valor preditivo da NIP de alto grau em
biépsia por agulha. Foram separados 100 pacientes com BTR tendo NJP de alto grau e 112
pacientes sem NIP. Adenocarcinoma foj identificado em 35% das biopsias subseqiientes dos
casos de NIP, comparado a 13% do grupo controle. A probabilidade de se encontrar cancer,
também aumentou com o intervalo de tempo entre a 1° e a 2 bidpsia realizada (32% de
incidéncia de cancer dentro de um ano). Portanto, neste trabalho, além da NIP de alto grau,
a idade do paciente e o nivel sérico de PSA foram preditores altamente significativos para o

cancer (31).

Foi realizado estudo com 132.426 bidpsias prostaticas processadas em um tnico
laboratério de patologia. Neste trabalho, 81.905 pacientes (61,8%) ndo apresentavam
cancer. Destes, 3,7% tiveram diagndstico de NIP de alto grau e os outros 0,3%
apresentaram lesdes suspeitas para NIP de alto grau. O nivel de pacientes rebiopsiados com
NIP de alto grau foi de 26,6%, e a freqiiéncia de cancer encontrada com a repeticao da
biépsia foi de 22,6%.

Com relag¢do aos pacientes com diagnéstico inicial de lesdo suspeita de NIP de
alto grau, o nivel de cancer detectado foi de 33,1% com a repeti¢io da bidpsia. Nos casos
com diagnostico de cancer, obtido em biépsia subseqiiente, ndo foi verificada nenhuma

relagdo entre 0 mesmo e o tempo decorrido para a realizagio da segunda bidpsia. (93).

Wills e col. obtiveram NIP em 5.5%(24/439) dos casos de biopsia prostatica.
Doze destes casos estavam baseados em laudos anatomo-patologicos, outras 6 lesdes foram
identificadas depois da revisao das [Aminas e 0s 6 remanescentes eram lesdes suspeitas entre

NIP de alto e baixo grau, mas pareciam ser mais consistentes com NIP de alto grau (128).

Hu e colegas encontraram um nivel altamente significativo de NIP de alto grau
em um estudo com 388 biépsias prostaticas. A incidéncia de NIP de alto grau isolada, de
NIP de alto grau, e NIP de baixo grau, foi respectivamente 8%, 14% e 13% . NIP de alto
grau e baixo grau isoladas ndo mostraram forte correlagdo com o diagnostico subseqiiente

de cancer em biépsias posteriores, entretanto, pacientes com NIP de alto grau em biopsia
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inicial tiveram um nivel de cancer de 47% numa segunda bidpsia, comparado a 31% com

outros diagndsticos iniciais (61).

Em um estudo com 1.275 bidpsias prostaticas feito por Langer e col.,, a NIP
ndo associada a carcinoma foi identificada em 61(4.8%) pacientes. Destes 61 pacientes,
53(87%) foram submetidos i nova biopsia, sendo que carcinoma foi encontrado em 15
pacientes (25%) com bi6psia subseqiiente. Foi observado um total de 84 sitios de NIP

nestes 53 pacientes, sendo 78 NIP de alto grau e 6 de baixo grau (71).

De um total de 1824 bidpsias prostaticas escalonadas. por agulha, realizadas em
uma triagem de 8763 homens Holandeses, 1439 eram benignas (79%). Estavam incluidas
ainda 50 lesdes correspondentes 4 NIP de baixo grau (2,7% de todas as bidpsias). NIP de
alto grau foi identificada em 62 casos (3,4% de todas as biopsias). Em 46 destes focos, a
mesma foi encontrada em conjun¢do com o carcinoma prostatico (74% de todas as NIP de
alto grau e 3% de todas as bi6psias), sendo as lesdes remanescentes isoladas (19,4% de
todas as NIP de alto grau e 0,7% de todas as bidpsias).

Dois ter¢os (2/3) dos pacientes com NIP de alto grau isolada tiveram toque retal

anormal e 40%, resultados de ultra-som transretal anormais.

O percentual médio de envolvimento da glandula prostatica por NIP de alto grau
isoladamente e por NIP de alto grau acompanhada de carcinoma nio diferiu (1,7%),
entretanto, este foi significativamente menor que a porcentagem média da glandula ocupada
por tumores na bidpsia inicial (13%). Sete dos 12 pacientes com NIP de alto grau isolada na
biépsia inicial submeteram-se a biopsia subseqiiente, entretanto, nenhum deles mostrou

evidéncia de carcinoma (60).

Em um outro estudo espanhol, de 79 biopsias, a NIP estava ausente em
64(81%) das amostras; NIP de baixo grau estava presente em 3(4%) e NIP de alto grau
estava presente em 12(15%). A NIP foi encontrada em 14% das bibpsias por agulha, com

cancer e em 29% daquelas sem cancer (3).

g A
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Um total de 3316 biépsias foram realizadas em 2807 pacientes no Centro
Médico da Universidade de Barcelona, Espanha. Destes, 126 demonstraram NIP de alto

grau isolada e 87 tiveram uma biopsia repetida.

A prevaléncia total da NIP em biépsia foi de 4,5%. O diagnostico de cancer foi
obtido em 25 destas lesGes, sendo que 0 mesmo foi precedido de NIP em 28,7%. Sessenta e
quatro porcento (64%) destes pacientes apresentavam carcinoma na segunda bidpsia e 24%
na terceira e mais da metade foram identificados dentro de um ano, a partir do diagnoéstico
original de NIP de alto grau (52%). O outro tergo foi diagnosticado dentro de dois anos
(32%).

Dos 62 pacientes que ndo desenvolveram cancer de prostata apos o diagndstico
inicial de NIP de alto grau em biopsia, 40 realizaram bidpsias subseqiientes e
aproximadamente a metade desenvolveu novas lesdes de NIP de alto grau isolada (29 de 62,
47%).

A prevaléncia de NIP nesta comunidade ¢ menor que em outra regides e a
incidéncia total de cancer prostatico € somente 22.2/ 100.000, correspondendo

proporcionalmente & menor incidéncia de NIP (120).

Um estudo grego obteve resultados totais semelhantes em um grupo de 25
pacientes com diagndstico de NIP em uma primeira bidpsia. Em uma segunda bidpsia, seis
meses depois, 13(52%) apresentaram carcinoma de baixo grau. Na segunda bidpsia 4 dos
13(31%) tiveram somatéria do Gleason iguala 2; e 5 dos 13(38%) soma do Gleason igual a
3 e 4 dos 13(31%) soma 4. Qito destes pacientes foram submetidos a prostatectomia radical,
com somatdria final do Gleason entre 4 ¢ 9. Os estadios foram: estadio B (3 de 8); estadio
Cl (3 de 8) e estadio C2 (2 de 8). NIP 2 e 3 ocorreram em 85(11/13) das NIP

precursoras (35).

Um total de 205 espécimes cirtrgicos (191 ressecgdes transuretrais e § bidpsias
por agulha) foram analisadas e NIP] esteve presente em 22.92%, NIP2 em 5,36% e NIP3
em 7,32% das amostras. Estas lesdes estavam associadas com carcinoma invasor
respectivamente em 8,51%, 27,.27% e 93,3%. Havia 9 casos (4,39%) que apresentavam NIP
de alto grau, sem associagdo com cancer. Este estudo da SriLanka obteve 60% de
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carcinoma associado a NIP e aproximadamente metade (49%) sem NIP de alto grau. A

presenca de NIP em prostatas benignas foi de (30,58%) (34).

Em um estudo retrospectivo no Japdo, com 218 biopsias prostaticas,
3.2%(7/218) dos pacientes tiveram NIP de alto grau sem associagdo com carcinoma. Apés a

repetic@o da bidpsia, foi encontrado cincer em 29%(2/7) (91).

Em um estudo Italiano, foram selecionadas 148 bidpsias prostaticas, sendo que
41 tiveram NIP (28%) e destas, 19 ainda tiveram carcinoma associado na bidpsia inicial
(46,4%). Vinte destas NIP foram classificadas como baixo grau e o remanescente, alto grau.
No momento em que foi repetida a biopsia, 4/20(20%) das NIP de baixo grau apresentavam
cancer, comparativamente a 15/21(71,1%) das NIP de alto grau (100).

5.3 EM RESSECCOES TRANSURETRAIS
A incidéncia de NIP em espécimes de RTU & relativamente incomum.

No presente trabalho, a freqiiéncia de NIP associada a adenocarcinoma em
material de RTU foi de 5/630(0,79%), sendo portanto pequena. Quando encontrada
isoladamente em RTU a mesma foi de 29/630(4,60%).

Ha trabalhos (45,97) mostrando como o nosso, baixa incidéncia de NIP em
RTU, porém ha autores (120), mostrando que a NIP € um achado histolégico comum em
RTU. Gaudin, e col. (45) estudaram 3700 prostatas e somente 85 apresentavam NIP
(2,3%). Quando a NIP era considerada independente do carcinoma invasor, a incidéncia era

]jgeirémente maior (3,2%).

Pacelli e Bostwick (97) encontraram NIP de alto grau em 29/698 espécimes de
RTU (4,2%), incluindo 16(2,8%) com hiperplasia prostatica benigna ¢ 13(10,2%) deles
apresentavam simultaneamente HPB e cancer. Somente 3 pacientes que apresentavam NIP e
HPB ao mesmo tempo tiveram diagnéstico de cancer, posteriormente, durante o seguimento

(depois de 3,5 e 7 anos respectivamente).

Em um estudo Noruegués, 731 RTU e 325 enucleagdes prostaticas transvesicais

(TV) foram utilizadas para determinar a quantidade de NIP. A NIP foi observada em
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305(42%) e 77(24%) dos espécimes respectivamente. Os nimeros correspondentes a NIP
de baixo grau foram 60(8%) e 34(10%) e para a NIP de alto grau 366(50%) e 214(66%). A
NIP foi encontrada em espécimes de RTU com € Sem carcinoma, respectivamente em 62% e
57% dos casos. A NIP esteve presente em aproximadamente 75% das espécimes de TV e
ainda igualmente distribuida entre as amostras malignas e benignas. Grandes tumores
estiveram menos freqiientemente associados 3 NIP , embora tumores menos volumosos
abrigavam mais NIP de alto grau. Quarenta por cento (40%) dos tumores (4 de 10)
ocupavam menos de 50% da glandula na bidpsia por agulha e estavam associados com NIP
de alto grau. Sessenta e oito por cento (68%) dos espécimes de RTU com tumores de
pequeno volume, estavam associados com NIP de alto grau (82 de 121), comparado a TV,
na qual a NIP de alto grau era observada em tumores ainda menores. Em todos os tipos
combinados de amostras, 77% destes tumores eram negativos para a NIP. Somente 23%

dos carcinomas envolvendo mais de 75% da glandula estavam associados com NIP (120).

5.4 EM PROSTATECTOMIAS ABERTAS

Em nosso trabalho, a NIP isolada em prostatectomia aberta foi de 12/100(12%)
e associada a adenocarcinoma de 1/100(1%). Como ja citado anteriormente, um estudo
Noruegués (120) obteve NIP em aproximadamente 75% das espécimes de enucleagdo
prostatica transvesical (TV) e ainda igualmente distribuida entre as amostras malignas e

benignas.

5.5 EM PROSTATECTOMIAS RADICAIS

No presente trabalho encontramos percentuais significativos de NIP de alto grau
associada a adenocarcinoma, no material de prostatectomia radical, porém os nossos valores
foram um pouco menores em comparagdo a alguns resultados obtidos na literatura. De 35
espécimes de prostatectomias radicais, obtivemos associa¢do de NIP e adenocarcinoma em

11 delas ou seja, 31,42%, sendo que 23/35(62,87%) prostatectomias radicais restantes
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apresentavam exclusivamente adenocarcinoma e 1/35(2,85%) apenas NIP isolada. sem

qualquer outra associacio.

A associagdo de NIP e cancer ¢ ainda evidente em muitas séries de
prostatectomia radical, realizadas com base no diagnéstico primario de carcinoma
prostatico. (110).

Investigadores tém encontrado NIP de alto grau em 85%, 86%,95% e 100% dos
especimes de prostatectomia radical (33,104,105,129). Sakr et al. obtiveram NIP de alto
grau em 93% de séries de 785 prostatas, as quais foram removidas por adenocarcinoma.
(110).

Em uma série de 100 cistoprostatectomias » Troncoso e col. (124), encontraram
89% e 61% de préstatas albergando NIP e carcinoma respectivamente. A NIP de alto grau
esteve presente em 49% das glandulas examinadas. A NIP de alto grau ocorreu em 54% e
77% das glandulas malignas e benignas respectivamente (56). Este estudo ainda mostrou
que prostatas com céancer tiveram maior foco de NIP, sendo esta de alto grau. Em 48
homens que sofreram cistoprostatectomia por outras razoes que ndo o carcinoma prostatico,
Wiley e col. (129) encontraram 83% e 46% das prostatas contendo NIP de alto grau e
carcinoma incidental respectivamente. A presenca de NIP mais extensa de alto grau ainda
falava significativamente a favor da existéncia de carcinoma prostatico neste estudo,
comparado aos casos apenas com e sem NIP de alto grau focal (11% v.91%) (129). Esta
ligagdo entre envolvimento mais difuso da prostata por NIP de alto grau e a grande
probabilidade de carcinoma associado, foi previamente demonstrada em estudo de autopsia
(110), o qual indicou que o envolvimento glandular mais extenso por NIP de alto grau
representa um efeito carcinogénico difuso, associado com a alta probabilidade de carcinoma

concomitante.

5.6 EM AUTOPSIAS

O nosso trabalho, ndo pesquisou NIP em material de autépsias, porém

gostariamos de citar alguns estudos da literatura.
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Glandulas benignas provavelmente contém menos NIP de alto grau que aquelas
com carcinoma. Em uma série de 436 prostatas provenientes de autopsia, MacNeal e
Bostwick relataram uma prevaléncia de 43% de NIP de alto grau em prostatas benignas,
comparada & 82% de prevaléncia da NIP de alto grau em glandulas contendo

adenocarcinoma (78).

Oyasu e col. estudando 37 autopsias viram a presenca de NIP de alto grau em
94% e 38% das glandulas malignas e benignas respectivamente. (96).

Em um trabalho realizado por Kovi e col. (70), a disparidade entre prostatas
benignas e malignas contendo NIP de alto grau ndo foi tdo significante (46% v. 59%).

Um grande estudo contemporaneo, de autopsia, realizado na Universidade
Estadual de Wayne, englobava prostatas retiradas de homens com vinte anos de idade ou
mais, que faleceram por trauma (111). Sakr e col., investigaram 652 glandulas prostaticas
consecutivas neste estudo de autépsia e presenciaram NIP de alto grau em 63% dos homens
com carcinoma e em 25% das glandulas benignas. A NIP de baixo grau foi mais comum em
homens mais jovens. O carcinoma prostatico foi encontrado em associagdo com NIP, sendo
ainda mais fregiiente em glandulas com extensa NIP de alto grau (76%), comparado a 51%
das glandulas com NIP de alto grau multifocal e a 36% das prostatas somente com NIP de
alto grau focal (109).

Em Trieste, Na Italia (119) foi realizado estudo combinando autOpsia €
prostatectomia radical. Nesta regiao ha uma populagdo relativamente idosa, e a incidéncia de
cancer prostatico é relativamente alta (99.3 por 100.000). Foco de NIP foi identificado em
100% das autopsias e espécimes Cirirgicos com cancer. Naquelas prostatas cirurgicas que
desenvolveram cancer mais tarde, foi encontrado NIP em aproximadamente 50%. Naquelas
que continuaram negativas para cancer, a NIP foi observada em 21,3% das prostatas. Com
excecdo de trés casos de autopsia, NIP 3 esteve associada somente com cancer prostatico,
compreendendo 24% do total de NIP neste grupo. Nos casos benignos de autopsia, o nivel
de NIP1 foi 21 vezes maior que NIP3, enquanto que nas prostatas cirirgicas e nas autopsias

com neoplasias prostaticas malignas, 0 nivel foi 1,9 e 1.6, respectivamente.
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O tamanho médio dos carcinomas associados a NIP de alto grau foi 75%
daqueles sem esta associag@o, de acordo com um estudo japonés (43). O mesmo grupo
entretanto contesta estes resultados em um estudo retrospectivo de longo prazo, com 789
pacientes da Noruega, o qual ndo verificou aumento do risco para desenvolver cancer em
prostatas com e sem NIP (56). Entretanto, este estudo foi confinado a zona de

transi¢do/central da prostata, enquanto muitos casos de NIP surgem na zona periférica.

Um estudo japonés (118) verificou NIP na zona ndo transicional em 76% dos
casos € 53% na zona de transigdo. A NIP de alto grau e o cancer tiveram uma proximidade
de 2mm um do outro, sendo que esta proximidade foi duas vezes mais freqliente na zona
periférica que na transicional. Sessenta e um por cento, ou seja, (245/401) das NIP
identificadas, eram de alto grau € a mesma esteve intimamente associada com cancer em
52% dos casos, comparado a NIP de baixo grau, com 39%. Noventa por cento (90%) das
NIP eram multifocais. Outro estudo em Osaka, verificou NIP em 62,3% dos casos (33/33) e
ainda, 27/53 casos (50,9%) eram associados a NIP de alto grau.

Um trabatho aqui no Brasil encontrou uma taxa global de NIP em um coot de
brasileiros com 40 anos de idade ou mais de 84,4%. A propor¢io de NIP de alto grau
isolada, independente de carcinoma foi aproximadamente 1/3. O estudo ainda mostrou que a

NIP de alto grau foi difusa e mais proeminente depois dos 55 anos (11).

5.7 ASPECTOS IMPORTANTES DA NIP EM BIOPSIA TRANSRETAL; NIP E
ULTRA-SONOGRAFIA TRANSRETAL; E, NIP E SUA RELACAO COM O
PSA SERICO

A NIP de alto grau possui uma freqiiéncia em BTR de 2 a 16.5%
aproximadamente (19,20,25,31,69,72,74,126,127), e o seu encontro isoladamente nesta
modalidade, implica em grande possibilidade de se detectar carcinoma em nova biopsia por
agulha. Geralmente, BTR subsequentes revelam carcinoma em 33 a 100% dos homens com
NIP de alto grau (25,31,32,69,72,74_126). A localizagdo da NIP de alto grau nem sempre €
correspondente  aquela do carcinoma em biépsia subseqiiente, pois a NIP e o

adenocarcinoma tendem a ser processos multifocais (117). Portanto, o foco de NIP em BTR
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pode ser representativo de uma neoplasia adjacente, mas também pode indicar foco adicional

de NIP e cancer em outras regides da glandula (117).

Baseado nesta informacdo, preconiza-se que O paciente com NIP isolada em
BTR, deva submeter-se a biopsia repetida e sistematica e ndo direcionada para detectar o
cancer (117). Deve-se incluir novamente o sitio da NIP, regido ipsi-lateral, areas
contralaterais e zona transicional (71). No caso de todos os procedimentos falharem na
identificacio de um carcinoma coexistente, 0 seguimento ¢ indicado. Segundo alguns
autores, 0 acompanhamento devera ser feito em intervalos de seis meses, por dois anos €
posteriormente em intervalos de doze meses, no decorrer da vida do paciente. Durante o

seguimento deve-se repetir o toque retal, dosar o PSA e realizar nova biopsia (14).

Apesar da biopsia ser considerada método definitivo no diagnostico de NIP e
carcinoma precocemente invasor, métodos ndo invasivos estdo sendo avaliados. Pelo ultra-
som transretal a NIP tem sido descrita como area hipoecdica indistinguivel do carcinoma,

mas esta proposi¢ao ndo ¢ totalmente aceita (15).

Aboaerf. e col. referem que 64% das NIP sdo hipoecoides e este achado foi
comum em pacientes que posteriormente tiveram cancer (1). Uma explicagdo para esta
observacdo poderia ser a propria relagdo espacial entre NIP e carcinoma (124). Em resumo,
a questdo para alguns é se a NIP pode originar no ultra-som uma éarea hipoecdide ou se essa
regido representa um cancer nao detectado, associado a NIP. Também permanece
controversa a correlagdo entre PSA e doenga prostatica, incluindo NIP. Pacientes com NIP
tiveram niveis de PSA sérico entre aqueles obtidos para doenga benigna e carcinoma
(20,22,26). Westein e Epstein (126) observaram que 0 PSA sérico esteve elevado em 90%
dos pacientes com NIP de alto grau. Entretanto, estes achados tem sido controversos ¢

questionados (15,106).

5.8 EPIDEMIOLOGIA

Quanto ao presente trabalho, vimos que 5.21% dos pacientes apresentavam NIP,
2.34% NIP e adenocarcinoma associados e 25,18% adenocarcinoma. Portanto, 0 namero de

pacientes apresentando NIP e associagio de NIP e adenocarcinoma foi significativo. Ainda
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ressaltamos que nos casos de associagdo de ambas entidades, as mesmas estiveram presentes
em uma mesma biopsia ou em modalidades diferentes. Encontramos por exemplo, pacientes
com diagnostico de NIP e adenocarcinoma concomitantemente em BTR ou em RTU ou
Pab. Entretanto houve outras combina¢des como NIP em BTR e adenocarcinoma em
posterior RTU ou em Pab. Tivemos também pacientes em que O primeiro diagnostico obtido
foi o de adenocarcinoma em BTR ou em RTU e s6 posteriormente em Prad foi observado a
presenca de NIP. Quanto ao diagnostico de NIP em BTR seguido de adenocarcinoma
exclusivamente em nova BTR, ocorreu apenas €m 3/1632(0,22%) pacientes. Com relagdo
aos pacientes apenas com NIP, acreditamos que devam ser acompanhados clinicamente; €
nos casos em que este diagndstico foi obtido por BTR o paciente devera submeter-se a
biopsia repetida e sistematica, pois sua identificagdo fala a favor da existéncia de carcinoma

concomitante (25,74,80,98,126).

Analisamos ainda a distribui¢do etéria € 0s grupos raciais dos pacientes com NIP
e adenocarcinoma. Para adenocarcinoma a década predominante foi dos 70-79 anos
(37,60%) em brancos (75.80%). Para NIP houve um predominio dos 60-69 anos (45,63%)
em brancos (79,61%). Vimos ainda que a NIP aumentou sua incidéncia com a idade do
paciente, como também observado por outros autores (82); € a mesma, precedeu ainda o

carcinoma aproximadamente €m uma década.

Ha trabalhos mostrando que a neoplasia intraepitelial prostatica e o cancer
histolégico sdo surpreendentemente comuns €m pacientes jovens negros € brancos (114);

entretanto, outros revelam maior prevaléncia em negros (1 1L 112.113).

Um estudo realizado na Universidade Estadual de Wayne (111), ja mencionado
anteriormente, incluiu ainda dados como idade e distribuigdo racial da NIP, indicando que
podem existir diferencas na prevaléncia e distribui¢do da NIP de alto grau em negros

americanos e brancos.

A avaliagio microscopica de 525 glandulas prostaticas de 314 negros
americanos e 211 brancos, indicou alta prevaléncia da NIP de alto grau em Degros
americanos, através de um amplo espectro de idades (20-80 anos de idade. ) . Na 3, 4%, 5%,

6%, 7° e 8* décadas a lesdo foi identificada em 7%, 26%, 46%, 72%, 75% e 91% dos negros
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americanos respectivamente. Os homens brancos tiveram uma prevaléncia menor: 8%, 23%,
29%., 49%, 53% e 67%, respectivamente (112). A NIP de alto grau foi ainda mais extensa
em negros jovens. Ainda, 2%, 6%, 12% e 28% dos homens na 3% 4% 5* e 6* décadas
respectivamente, abrigavam extensa NIP de alto grau em suas glandulas, comparado "a 0%,

2%, 5% e 12% dos brancos na mesma faixa etaria.

Em um estudo recente. no Brasil, Billis (11) relatou a freqiiéncia de NIP de alto
grau em 180 pacientes autopsiados da raca negra e branca, com 40 anos de idade ou mais. O
autor encontrou em ambas as ragas, alta incidéncia desta lesdo (84,4%) e ainda mostrou que
a NIP de alto grau tende a ser mais extensa e difusa nos negros, aparecendo inclusive nos
mais jovens, em compara¢do aos brancos. Esta observacdo, segundo o autor, pode ajudar a

explicar a alta incidéncia de carcinoma clinico em negros brasileiros (113)

No presente estudo, fizemos ainda uma distribuicdo dos pacientes com NIP
(isolada ou associada com carcinoma) e dos pacientes somente com carcinoma, em brancos,
ndo brancos e amarelos para cada faixa etaria analisada e desta forma, pudemos observar
conforme as décadas avaliadas, uma prevaléncia variavel da NIP e adenocarcinoma nos
diferentes grupos raciais. Em brancos a prevaléncia da NIP foi de 1,21%, 13,41%, 44,70%,
35,36% 3,65% na 4°, 5%, 6°, 7% ¢ 8* décadas respectivamente. Em nao brancos foi de 6,66%.
46,66%, 40,00% e 6.66% na 52, 6%, 7" e 8 décadas respectivamente. Portanto, na 4% e 5°
décadas, a NIP foi prevalente em brancos € na 6°, 7° e 8* décadas ligeiramente prevalente em
nio brancos. Para os pacientes apenas com adenocarcinoma a prevaléncia em brancos foi de
0,38%, 3,07%, 9.61%. 32,30%, 37.69%, 12,30%, 1,53% € 3,07% na 324256, T, 8eP
décadas respectivamente. Em nao brancos foi de 1,92%, 11,53%, 40,38%, 30,76%. 13,46%
e 1,.92% na 4%, 5°, 6°, 7%, 8% ¢ 9* décadas repectivamente. Portanto, adenocarcinoma na 3°, 4°
e 7° décadas foi prevalente em brancos € na 58 6% 8 e 9* décadas em nao brancos.

Obtivemos adenocarcinoma em um unico paciente da raga amarela, na 7 década.

Ressaltamos ainda, que infelizmente ndo pudemos saber a que grupo racial
6/103(15,82%) pacientes com NIP ( isolada ou associada com carcinoma) pertenciam.

Também ndo foi possivel saber o grupo racial de 30/343(8,74%) pacientes apenas com
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adenocarcinoma, pois nos informes dos procedimentos cirdrgicos, nao constavam dados

raciais e sim a faixa etaria da qual os mesmos faziam parte.

5.9 NEOPLASIA INTRA-EPITELIAL PROSTATICA (NIP) : SIGNIFICADO,
RECOMENDACOES PRATICAS E CONDUCAO DO PACIENTE.

Mais de 200.000 homens americanos sao diagnosticados com cancer de prostata
a cada ano e ainda milhdes desenvolvem cancer microscopico, pré-clinico. Cerca de 80%
dos homens apresentam cancer prostatico, microscépico aos 80 anos € a prevaléncia em
autopsia € razoavelmente semelhante nos mesmos, €m todo o mundo, apesar das grandes

diferencas quanto a detecgdo clinica (18)

A NIP de alto grau é o fator de risco mais significativo para o cancer prostatico,
nas amostras de biopsia por agulha ¢ a mesma ¢ considerada um estagio pré-invasivo do
cancer. Recentemente, através de dois modelos de ratos, confirmou-se conclusivamente que
a NIP é um precursor do cancer de prostata (44,64). Os achados microscopicos referentes a
NIP sdo caracterizados por proliferagdo celular dentro de ductos pré-existentes € acinos,
com alteragdes citolégicas mimetizando cancer, incluindo aumento nuclear € nucleolar (78).
A NIP coexiste com o cancer em mais de 85% dos casos (78), mas a camada de células
basais ¢ intacta ou fragmentada, 0 que difere do céncer, o qual é desprovido de camada de
células basais (17).

A importancia clinica do reconhecimento da NIP é baseada na sua forte
associagio com O carcinoma prostatico. A NIP € fortemente preditiva de adenocarcinoma
(1,23,25) e sua identificacdo em biépsia, constitui um alerta para a investigacao de

carcinoma concomitante (18).
Segundo grupos de estudo, tem-se algumas conclusdes importantes: (18)

_ A NIP isolada nio tem influéncia aparente na concentragao sérica do PSA e a
mesma ndo é aparentemente visivel por técnicas de imagem. Pacientes com NIP podem ser

candidatos ideais para a quimioprevengao;
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- A NIP de alto grau aumenta sua prevaléncia com a idade e a freqiiéncia e
extensio da mesma s3o maiores em negros americanos € brasileiros, que em brancos ¢ as

causas destas diferengas sdo incertas;

- Especial énfase ¢ feita a instabilidade genética e 2 forte associagao da NIP de
alto grau e adenocarcinoma prostatico. A regra de uma historia familiar é considerada, mas

as atuais evidéncias sdo inconclusivas a respeito da NIP e risco familiar;

- A NIP de alto grau possui grande valor preditivo para o cancer. A repeti¢ao

da biopsia parece ser indicada em muitos homens que sdo candidatos a uma terapia curativa;

- A NIP tem importante papel. funcionando como um “alvo” para a
quimioprevengdo. A primicia da prevengdo do cancer de prostata é baseada no papel
presuntivo da NIP, simplesmente como um precursor. Entdo, a eliminagdo do precursor
suposto, a NIP, conferiria um risco menor de cancer subsegiiente? Na verdade, multiplos

estudos sdo propostos para solucionar esta questao.

Colocaremos aqui, recomendagdes baseadas em discussbes e consenso destes

grupos de trabalho, que foram introduzidas na reunido de Stockholm (18):

e A NIP é caracterizada por lesio bem definida e pré-invasiva, sendo um

possivel caminho para o cancer prostatico;

e A variagdo geografica e a multifocalidade do cancer pode ser explicada por
experiéncias circunstanciais de impacto da nutrigdo, na estimulacdo ou inibi¢do do

desenvolvimento do mesmo;

e Um nimero de estudos dizem respeito ao estimulo da alta energia que entra

na constituicio do animal obeso, entretanto, a data desta causalidade ¢ inconclusiva;

e A identificagio da NIP oferece a possibilidade de quimioprevencdo, por

bloquear o desenvolvimento do cancer clinico;

e Atuais evidéncias indicam que a repeti¢do da biépsia € permitida nos

pacientes que tiveram como resultado, NIP em biopsia por agulha.
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Gostariamos de enfatizar também, que ao se encontrar NIP em prostatectomia
aberta, RTU ou biopsia por agulha (BTR), devemos pensar na grande probabilidade do
paciente apresentar concomitantemente um adenocarcinoma. Nestas circunstancias €
recomendével que o anatomo-patologista tenha determinados cuidados. Se o material for de
RTU e prostatectomia aberta, o ideal é que seja totalmente processado. Nao sendo
constatado adenocarcinoma, sugere-se ao urologista uma avaliacio mais atenta do paciente.
Em biopsia por agulha € altamente recomendavel que se faga novos cortes, procurando com
isto, examinar outros niveis do material. Nao se encontrando neoplasia, recomenda-se nova

biopsia ao urologista.

Acreditamos portanto, que a biépsia € realmente o método por exceléncia para

se detectar NIP e cincer precocemente invasivo.

Achamos ainda importante abordar aqui algumas conclusdes a respeito do toque

retal e ultrassonografia transretal, 0s quais ja foram mencionados brevemente.

A presenca de uma lesdo palpavel na prdstata gera uma forte suspeita para
carcinoma. Se nos casos com lesoes palpaveis for encontrado apenas NIP de alto grau, com
a repeticio da biopsia, ha uma forte correlacdo entre a mesma € O carcinoma invasor, de
aproximadamente 100%. Dos casos com lesdes palpaveis e NIP de baixo grau, 18%

apresentam cancer invasivo com a repetigdo da biopsia. (50)

Uma analise de regressdo logistica, por Keetch (69) mostrou efeitos
significativos no nivel de detecgdo do céncer prostatico com a repetigao da bidpsia, na
presenga de um toque retal anormal e NIP de alto grau, versus NIP de baixo grau,
entretanto, o PSA ndo teve alguma influéncia. A NIP e o cancer prostatico ddo alteragoes
inespecificas na ultra-sonografia transretal como verificado em estudos de bidpsia
provenientes de areas suspeitas ao ultra-som transretal (27,72 ). Portanto, nos dias de hoje
esta técnica ndo apresenta valor no diagndstico da NIP (52) e parece improvavel que alguns

avancos no equipamento de imagem possam alterar tal fato, em um futuro préximo.
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Quando a NIP de alto grau ¢ identificada em biépsia inicial, o risco de cancer

com a repeticio da biopsia ainda varia de 35-73% (69,107,126.25,31).

Se ha substancial elevacio do PSA em conjungdo com uma lesdo palpavel, o
risco ¢ extremamente alto (130). O diagnéstico é ainda dependente do numero de
“cores”obtidos. Em alguns estudos (13.21), biopsias alvo sao usadas (126), entretanto,
outros utilizam seis biépsias ou mais (25,69 ) Em geral, quanto mais cores sdo feitos,
melhor sera a precisdo diagnodstica para o cancer (126).A nogao ¢ que ha uma correlagdo

inversa entre volume da NIP e o volume do cancer invasivo (53).

A NIP e o adenocarcinoma invasivo normalmente aparecem na mesma
localizago, principalmente na zona periférica da glandula (33,65). Entretanto, a diregdo e a
localizacdo das bidpsias repetidas, devera ser provavelmente a mesma, como recomendado
para todas as outras biopsias, isto é, com aquelas biopsias na prostata média guiada tdo
lateralmente quanto possivel (92) e “cores” adicionais de areas onde a NIP foi encontrada na
bidpsia inicial. O nimero 6timo de core necessario para diagnéstico versus dor e risco de

complicagdes esté ainda para ser determinado ( 54,92).

Finalizando, gostariamos também de colocar um breve resumo de como

conduzir clinicamente o paciente com NIP: (50)

Na presenga de um nodulo palpavel ou suspeito de tumor ao ultra-som,
juntamente com NIP em biopsia prostatica determinam que o paciente seja rebiopsiado.
Uma elevagdo do PSA acima dos niveis ajustados para a idade ou uma densidade elevada do
mesmo deverdo também permitir a repeti¢do da biépsia, desde que a causa mais provavel

para a elevagdo do PSA seja um cancer prostatico invasivo.

Um achado de NIP de alto grau na bidpsia sem cancer concomitante, toque retal
e ultra-som normais, devera conduzir a bidpsias repetidas tao logo que for conveniente,
desde que a associagdo com céancer de prostata seja significativa. O tratamento curativo para

a NIP somente em achado de biopsia ndo € autorizado.
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Se uma segunda biopsia seguida de uma bi6psia inicial de NIP de alto grau for
normal, devera ser feito a monitorizagdo com PSA sérico anualmente. O paciente devera ser

entdo rebiopsiado se o PSA for elevado.

Se a NIP de alto grau for encontrada na segunda biopsia, 0 risco de cancer de
prostata invasivo nesta situagdo devera ser discutido com o paciente ¢ a indicagdo para uma

futura biopsia dentro de uma ano devera ser considerada.

A NIP em esfregacos de biopsia aspirativa por agulha, pode ser interpretada
como cancer de prostata, levando o paciente a prostatectomia radical, sem qualquer achado
subseqiiente de céncer prostatico. Para um diagnostico adequado de NIP ou céncer de
prostata localizado, sao necessarias “core”biopsias (33,51). A presenga de proliferagdo
epitelial atipica em pequenos acinos, em biopsia prostética, juntamente com NIP, fortalecem

a indicagdio para rebiopsiar o paciente.

Em menos de duas décadas mais de 450 relatos tém aparecido na literatura sobre
a NIP. A experiéncia legada as origens do cancer de prostata tem envolvido a identificagao e
o reconhecimento da NIP de alto grau para que se possa fazer uma otima conduta clinica e
possivel prevengdo do cancer.(18) Assim sendo, acreditamos também que o nosso trabalho
apresentou resultados significativos e concordantes com a literatura, que reforcam a
impotancia clinica da NIP de alto grau, contribuindo assim, para o significado biologico da

mesma e da conduta frente a este diagnostico.

Finalizando, gostariamos de enfatizar mais uma vez, que a freqiiéncia de NIP
(isolada ou associada com carcinoma) em nosso trabalho foi significativa: 108/1534(7,04%)
biopsias. Nos casos que ndo se detectou carcinoma, ndo afastamos a possibilidade da
existéncia de cancer associado. Entdo, baseado na literatura, recomendamos para estes
pacientes, avaliagdo proxima € a realizacio de nova biopsia. Devemos ainda ter consciéncia
de que o encontro de NIP de alto grau isolada em biopsia ndo é uma justificativa para a
realizacdo de prostatectomia radical ou radioterapia, devendo-se ter bom senso ¢

acompanhar cuidadosamente 0 paciente.
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A freqiiéncia de NIP isolada ou asociada a adenocarcinoma foi de 6,3%, 5,3%, 13% e
34%, respectivamente em BTR, RTU, Pab e Prad;

A distribuicdo por faixas etérias de NIP isolada ou associada foi de 0,9%, 12,6%,
45,6%, 36,8% e 3,8%, respectivamente para as faixas etarias 40-49, 50-59, 60-69 ,70-79
e 80-89 anos;

A distribui¢do de acordo com a cor foi 79,6% e 14,5%, respectivamente para brancos e

ndo brancos;

A freqiiéncia da NIP aumentou com a idade, precedendo em cerca de uma década a
freqiiéncia maxima do adenocarcinoma. Este dado apoia considerar a NIP como lesdo

pré-cancerosa;

A presenga de NIP em BTR fala a favor da existéncia de carcinoma concomitante,

estando indicado uma nova bioépsia.

Conclusdo
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This present work is a retrospective study based on 1,534 biopsies or surgical
parts taken from 1,362 patients, who were treated at the Clinical Hospital of Scholl of
Clinical Medicine of the Campinas State University (HCFCM-Unicamp) from 1985 to
1996. The materials were processed by the Department of Pathological Anatomy, using the
traditional method of paraffin caking and blades were tinted by hematoxiline-eosina (HE).

The frequency of PIN was established in transurethral resections of the prostate,
transvesical prostatic enucleations, needle biopsies and radical prostatectomies, as well as
the distribution by age groups and races of the patients. Patients were classified as being of

the yellow, white and non-white groups. This last group included mulattos and blacks.

A comparative study with clinical or histologically detectable carcinoma was
conducted, attempting to contribute to the biological significance of PIN and the conduct
when faced with this diagnosis.

Isolated PIN was found in 40/769 (5.20%) of the needle biopsy specimens and
associated with carcinoma in 9/769 (1.17%) 0f CBs. In TURP specimens, the frequency of
PIN associated with adenocarcinoma was 5/630 (0.79%) and, in the isolated form, it was
29/630 (4.60%). In transvesical prostatic enucleations (TV) it was 12/100 (12%) and 1/100
(1%) when associated with adenocarcinoma. In radical prostatectomies, 11 or 31.42%
showed an association between PIN and adenocarcinoma, while 23/35 (65.71%) of the
remaining RPs showed only adenocarcinoma and only 1/35 (2.85%) showed isolated PIN,

with no other association.

The predominant decade for adenocarcinoma was 70-79 years of age (37.60%),
75.80% for whites. PIN was predominant in the 60-69 year age group (45.63%), 79.61% in
whites. Furthermore, we observed that the incidence of PIN increased with patient age, as

was observed by other authors; and it preceded carcinoma by almost a decade.

The study results support that the PIN lesions, which precedes adenocarcinoma,
should be clinically accompanied in patients with PIN and, in the cases where this
diagnosis was obtained by needle biopsy (CB), the patient should undergo repeated and
systematic biopsy, since its identification speaks of the existence of concomitant

carcinoma.

Summary
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