V. MORFOPATOLOGIA APARATULUI GENITAL

MASCULIN

PATOLOGIA TESTICULULUI

ANOMALII CONGENITALE

Criptorhidia reprezintd o conditie medicala in care testiculul nu este
prezent in sacul scrotal, oprindu-se la un moment dat pe traiectul de coborére,

in timpul

dezvoltarii embriologice. Este cea mai frecventa patologie

endocrinologica intalnita la nou-ndscutii de sex masculin, cu o incidenta intre
1-5% la nou-ndscutii la termen si de pand la 45% la prematuri. Frecvent,
testiculul necoborat se gaseste la nivel inghinal sau in abdomen.

Eti
cunoscute

ologia exactd nu se cunoaste in majoritatea cazurilor, iar in cele
este legata de:

factori mecanici: cordon spermatic scurt, Ingustarea canalului
inghinal, aderente la peritoneu;

factori genetici: trisomia 13, dezvoltarea defectuoasa a scrotului
sau a muschiului cremasterian;

factori hormonali: secretie scazutd de androgeni.

Macroscopic:

criptorhidia este unilaterald in 80% din cazuri;
testiculul necoborat are dimensiuni reduse si consistentd ferma,
fibroasa.

Microscopic se observa:

Cli

atrofia progresiva a parenchimului testicular, cu pierderea
graduala a celulelor germinale de la nivelul tubilor seminiferi
(spermatogeneza este pastrata in aproximativ 10% din cazuri);
membrana bazala tubulara ingrosata;

in forme avansate se remarca tubi hialinizati, cu putine celule
Sertoli, inconjurati de 0 membrand bazala proeminenta;

stroma fibro-vasculara crescuta;

celule Leydig proeminente, izolate sau in grupuri mici.

nic, conditia patologica este asimptomatica, descoperitd la

examenul fizic. Daca nu se rezolva chirurgical pana in perioada prepubertara,
prezintd risc major de:

sterilitate (infertilitate);
hernie inghinal;
torsiune testiculara;
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aparitie a tumorilor maligne cu celule germinale (risc de 8 ori mai
mare fatd de populatia generald), cel mai adesea de tipul
seminomului si al carcinomului embrionar.

INFLAMATIILE TESTICULULUI SI EPIDIDIMULUI

Orhitele sunt inflamatii, acute sau cronice, ale testiculului, asociate
frecvent cu inflamatii ale epididimului si numite 1n acest caz orhiepididimite.
Clasificarea orhitelor/epididimitelor/orhiepididimitelor:

dupa durata: acute sau cronice;

dupa etiologie: bacteriene (Neisserii, Chlamydii, Stafilococ,
Streptococ, E. coli, Klebsiella, Pseudomonas, Brucella,
Treponema pallidum, Bacilul Koch, Actinomicete), virale (v.
Urlian, v. Coxsackie, v. Varicelei, Echovirusuri), fungice
(Histoplasma,  Coccidioides, = Blastomyces),  parazitare,
traumatice, medicamentoase (de ex. amiodarona), idiopatice sau
imune; la pacientii cu varste sub 35 ani, cele mai frecvente
microorganisme incriminate in etiologie sunt: Neisseria
gonorrhoeae si Chlamydia trachomatis, iar la cei in varsta,
Escherichia coli si Pseudomonas;

dupa modalitatea de infectare, orhitele/orhiepididimitele pot fi
produse: pe calea canalului deferent, pe cale hematogena,
limfatica sau transcutanata;

dupa aspectul morfologic, orhitele pot fi: supurative, interstitiale
sau granulomatoase.

Factorii favorizanti ai orhitelor/orhiepididimitelor:

manevre instrumentare traumatizante ale tractului urinar;
obstructii ale tractului urinar inferior (stricturi de uretra,
hipertrofie de prostata, anomalii congenitale ale tractului genito-
urinar);

infectii urinare (uretrite, prostatite, cistite, piclonefrite);

contacte sexuale neprotejate;

imunodepresia/imunosupresia.

Manifestari clinice in orhite/epididimite/orhiepididimite:

durere in regiunea testiculard/scrotald/pelvina;

tumefiere, edem, eritem, caldura locala;

epididim tumefiat, palpabil;

simptomele infectiei initiale (uretritd, cistitd, prostatitd): senzatia
de arsurd, disurie, polachiurie, secretie uretrala, febra;
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- 1norhita urliana - febra, stare generala alteratd, mialgii, parotidita
care preced cu 3-7 zile instalarea orhitei ce se manifestd prin
durere locald/in abdomenul inferior si tumefierea testiculului;

- leziunile cronice sau neinfectioase au o simptomatologie mai
estompata, care se dezvoltd gradual si dureaza mai mult de 6 luni;

- hidrocel reactiv.

Complicatii:

- abcedare +/- fistulizare;

- cronicizarea inflamatiei acute;

- atrofie testiculard, cu scaderea secretiei de testosteron,
infertilitate.

Orhitele acute

De obicei, infectia care afecteaza testiculul are punctul de plecare la
nivelul uretrei, prostatei sau al vezicii urinare. La pacientii activi sexual,
etiologia este reprezentata in general de Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis sau o bacterie coliforma.

In orhitele acute testiculul este marit in volum, congestionat, sub
tensiune, dureros, infiltrat difuz cu neutrofile. In orhita gonococica (mai
frecvent orhiepididimita) reactiile inflamatorii evolueaza spre supuratie, cu
constituirea unui/unor abces/e. In final se produce fibroza interstitiului, cu
atrofia si obliterarea tubilor seminiferi. Orhita poate complica o infectie
urliand la aproximativ 20% dintre adulti, fiind rar intalnita in copilarie si se
caracterizeaza morfologic prin congestie, edem si infiltrat inflamator limfo-
plasmocitar. In forme severe de orhitd urliani, se produce atrofia tubilor
seminiferi si fibroza, avand drept consecinta sterilitatea.

Orhitele cronice sunt adesea rezultatul orhitelor acute nevindecate.
Morfologic se observa o inflamatie cronica focald sau difuza, cu disparitia
tubilor seminiferi, a celulelor Leydig si cu fibroza. Pot cauza sterilitate.

Orhitele granulomatoase nespecifice sunt boli de etiologie
necunoscuta, posibil autoimuna, care evolueazad cu tumefierea dureroasa
brusca a testiculului, insotita de febra sau instalata insidios, cu induratia
acestuia. Clinic, apar la barbati de varstd mijlocie si pot mima un proces
tumoral. Microscopic se identificd granuloame necazeoase constituite din
celule epitelioide, limfocite, plasmocite, uneori eozinofile si numeroase
celule gigante multinucleate. Granuloamele se substituie treptat tubilor
seminiferi.

Orhiepididimita tuberculoasd, rar intlnitd, se dezvoltd secundar
unor leziuni tuberculoase cu alta localizare, diseminate hematogen sau prin
propagarea, de-a lungul canalului deferent, a bacililor tuberculosi ajunsi in
urind de la nivelul unui focar lezional renal. Epididimul, primul segment
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genital afectat, apare ingrosat, dur, ca o "creastd de coif" atasat testiculului.
In grosimea sa se observa numerosi foliculi tuberculosi care se cazeifica si
conflueaza, in final intregul organ putand fi necrozat cazeos. Infectia se
extinde adeseori si la testicul, la nivelul caruia pot fi observati foliculi
tuberculosi la periferia unor arii de necroza de cazeificare. Canalul deferent,
constant afectat, prezinti ingrosari nodulare (deferentitd tuberculoasd). In
stadiile finale, leziunile se vindeca prin fibroza.

Granulomul spermatic este o leziune inflamatorie determinatd de
prezenta spermatozoizilor in interstitiu, in contextul unui traumatism, al unei
inflamatii sau a desfacerii unei ligaturi post-vasectomie. Macroscopic se
prezinta ca un nodul de dimensiuni reduse, ferm, albicios-galbui.
Microscopic, granulomul prezintd in portiunea centrala resturi necrotice si
spermatozoizi. In leziunile avansate se identificd, la periferia leziunii, o
proliferare fibroblastica si aspecte de degenerare hialina.

TUMORILE TESTICULULUI

Tumorile testiculare reprezinta cea mai frecventa cauza de crestere in
volum nedureroasd a testiculului. Cancerul testicular are o incidenta de 2-9
cazuri/100.000 barbati, reprezentand 1%-3% din tumorile maligne ale
barbatului si aproximativ 30% din tumorile maligne ale acestora la grupa de
varstd 20 - 34 de ani. Incidenta acestor tumori este mai mare la pacientii cu
criptorhidie (testicol ectopic/necoborat in scrot) sau cu disgenezii gonadale.

Majoritatea tumorilor testiculare (90%-95% din cazuri) sunt
neoplazii maligne cu celule germinale. De o importantd cruciald pentru
managementul tumorilor testiculare cu celule germinale este determinarea
nivelului seric al unor markeri tumorali: AFP (alfa - fetoproteina), f-hCG
(gonadotropina corionicd umand) si LDH (dehidrogenaza lacticd), primii doi
markeri fiind decelati, in principal, in tumorile cu celule germinale non-
seminomatoase.

Cea mai importantd clasificare a tumorilor testiculare (dupa OMS
2016) le imparte in 3 grupuri principale: tumori cu celule germinale, tumori
ale cordoanelor sexuale/stromei gonadale si tumori mixte (vezi Tabel 7).

TUMORILE TESTICULARE CU CELULE GERMINALE

Tumorile testiculare cu celule germinale sunt clasificate in doua tipuri
principale: seminomatoase (avand ca si corespondent disgerminomul
ovarian la femei) si non-seminomatoase. in 60% din cazuri aceste tumori
sunt reprezentate de un singur subtip histologic (tumori pure), in timp ce In
40% din cazuri tumora testiculard este alcdtuita dintr-un amestec de tipuri
histologice, in cadrul tumorilor mixte cu celule germinale. Majoritatea
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tumorilor cu celule germinale sunt precedate de un stadiu preinvaziv, in situ,
cunoscut sub denumirea de neoplazie cu celule germinale in situ (Germ Cell
Neoplasia In Situ - GCNIS). Tumora de sac Yolk (forma prepubertard) si
teratomul copilului, precum si tumora spermatocitara se dezvoltd in absenta
unui stadiu preinvaziv. Mai rar pot fi intlnite la nivelul testiculului tumori
non-germinale, reprezentate de tumori ale cordoanelor sexuale/stromei
gonadale (tumori cu celule Leydig, cu celule Sertoli etc), cu evolutie de
reguld benigna, tumori mixte, cu celule germinale si elemente de cordoane
sexuale/stromd gonadala, tumori ale rete testis si ale structurilor
paratesticulare, limfoame, metastaze.

1. Tumori cu celule germinale
Tumori derivate din GCNIS (Germ Cell Neoplasia In Situ -
Neoplazia cu celule germinale in Situ)
Tumori cu histologie pura
e Seminom
e (Carcinom embrionar*
e Tumora de sac Yolk (forma postpubertara)*
e Teratom (forma postpubertara)*
e Coriocarcinom*
Tumori mixte cu celule germinale
Tumori nederivate din GCNIS
e Tumora spermatocitara
e Tumora de sac Yolk (forma prepubertara)*
e Teratom (forma prepubertard)™
2. Tumori ale cordoanelor sexuale/stromei gonadale
3. Tumori mixte, cu celule germinale si elemente ale cordoanelor
sexuale
4. Alte tumori rare/secundare
Tabel 7. Principalele tipuri de tumori testiculare (Dupa OMS, 2016)
* Tumori non-seminomatoase

Tumorile testiculare seminomatoase

Seminomul clasic este cea mai frecventa tumora testiculara (35-45%
din tumorile testiculare). Apare la barbati cu varste cuprinse Intre 30 si 50 de
ani (varf de incidentd in jurul varstei de 40 de ani) si evolueaza relativ
favorabil comparativ cu alte cancere, fiind radiosensibil.

Macroscopic apare ca o tumord unilaterald circumscrisa, cu contur
neted sau lobulat, ferma, gri - albicioasd omogend sau cu zone restranse
gélbui-opace de necroza pe suprafata de sectiune. Rareori invadeaza tunica
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vaginald si ramane mult timp localizatd. Adesea are dimensiuni mari, dar
forma testiculului este in general pastratd. Metastazeazd tardiv 1n
limfonodulii regionali.

Microscopic, in forma tipica de prezentare, neoplasmul este constituit
din lobuli cu celule mari (15p-25pum) uniforme, rotunde sau poligonale,
limite bine conturate, separati prin septuri conjunctivo-vasculare subtiri,
infiltrate cu limfocite mici si uneori cu granuloame inflamatorii. Nucleii
celulelor tumorale, localizati central, sunt rotunzi, veziculosi, cu cromatina
fin dispersata si unul sau mai multi nucleoli proeminenti, activitate mitotica
variabild, n general redusa. Citoplasma celulelor tumorale este abundenta si
clara, datorita continutului de glicogen. IHC, celulele tumorale sunt pozitive
pentru PLAP (Fosfataza alcalind placentard), CD117 (c-kit) si D2-40
(podoplanin) si lipsite de reactivitate pentru CK si AFP.

Tumora spermatocitard este o tumora rard, distincta clinico-
morfologic fata de seminomul clasic. Afecteaza pacienti mai in varsta si nu
metastazeaza decat in mod cu totul exceptional. Macroscopic se prezinta ca
0 masa tumorald mare, multinodulara, relativ omogena, gri-albicioasa, cu
consistenta in general scazutd +/- arii de necroza si hemoragie. Microscopic,
tumora nu se asociazd cu GCNIS, este alcatuita dintr-o mixtura de celule de
dimensiuni mici, medii $i mari/gigante (uni- sau multinucleate), cu
citoplasma eozinofila, mitoze frecvente, iar stroma nu prezintd infiltratul
limfocitar si reactia granulomatoasa observate in seminomul clasic. IHC,
celulele tumorale sunt pozitive pentru CD117 si lipsite de reactivitate pentru
PLAP, CK, BhCG si AFP.

Prognosticul este foarte bun comparativ cu forma clasica de
seminom, tumora are o ratd lenta de crestere si metastazeaza extrem de rar.

Tumorile testiculare non-seminomatoase

Sunt, in general, tumori de dimensiuni reduse, asimptomatice, dar
care evolueazd frecvent cu metastaze timpurii, produse pe cale hematogena.
Sunt tumori radiorezistente, cu prognostic mai rezervat.

Carcinomul embrionar nu se dezvoltd, de reguld, Inainte de
pubertate. Incidenta sa maxima se situeaza intre 20 si 35 de ani. Tumora, cu
crestere rapidd si invaziva, are de obicei dimensiuni mici, este slab
demarcatd, moale, galben-palidd sau gri-albicioasd ori brund, cu zone de
necroza si hemoragie. Celulele tumorale, dispuse in plaje compacte, glande,
alveole, tubi sau structuri papilare sunt mari, pleomorfe, cu limite celulare
indistincte, citoplasmd bazofild, nuclei mari, pleomorfi, aglomerati,
suprapusi, cu cromatina grosolana, nucleoli proeminenti, mitoze frecvente.
IHC, celulele tumorale sunt pozitive pentru CD30, OCT 3/4, SOX2 si lipsite
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de reactivitate pentru AFP si BhCG. Spre deosebire de seminom, aceasta
tumora nu este radiosensibila si rdspunde bine la chimioterapie.

Tumora de sac Yolk (tumora de sinus endodermal) este cea mai
frecventa tumora testiculara a copilului sub 4 ani, iar la adult apare adesea in
combinatie cu alte tipuri de tumori cu celule germinale, in cadrul tumorilor
mixte cu celule germinale. Macroscopic, tumorile din aceasta categorie sunt
mari, au consistentd in general scdzuta, aspect mucoid uneori si prezinta
adesea arii de necroza si hemoragie. Microscopic sunt constituite din celule
epiteliale cubice sau columnare, cu citoplasma vacuolard, dispuse in plaje
solide, glande, papile, structuri microchistice si/sau macrochistice. Un aspect
distinctiv il reprezintd corpii Schiller-Duval, elemente similare glomerulilor
primitivi - si globulele hialine situate intra- sau extracelular. Celulele
tumorale sunt de reguld pozitive pentru AFP (adesea focal), panCK si
Glypican 3 si negative pentru CD30 si BhCG.

Coriocarcinomul se intalneste foarte rar ca formd purd de tumora
testiculara, de obicei in a 2-a decada de viata si prezinta un grad crescut de
malignitate. Adeseori tumora este metastazatd in momentul diagnosticului.
Macroscopic, frecvent este de dimensiuni mici, consistenta redusa, arii de
necroza si hemoragie. Microscopic se caracterizeaza prin prezenta unei
populatii celulare duble (citotrofoblast - celule mononucleare si
sincitiotrofoblast - celule multinucleate) si a ariilor extinse de necroza si
hemoragie. IHC, celulele sincifiotrofoblastice sunt pozitive pentru BhCG.

Teratoamele testiculare prezinta o mare varietate structurala de la un
caz la altul si chiar in diferite parti ale aceleiasi tumori. Macroscopic se
prezinta ca tumori nodulare sau neregulate, de dimensiuni moderate, cu
structura solida, chistica sau mixta (solida si chistica), de culoare gri-cafenie,
uneori cu arii mucoide sau gelatinoase, zone cartilaginoase gri-translucide,
ferme sau porfiuni dure, osoase. Microscopic sunt constituite, de obiceli,
dintr-un amestec dezordonat de tesuturi apartinand tuturor celor trei foite
embrionare. Rareori pot fi prezente arii de transformare malignd de tip
somatic (carcinom scuamos, adenocarcinom, sarcom etc). Indiferent de
structura lor, aproape toate teratoamele testiculare ale adultului au evolutie
maligna, In timp ce la copii teratoamele pure evolueaza de reguld benign,
astfel incat la acestia orhiectomia realizeaza cura tumorii. Teratoamele cu
transformare malignd de tip somatic au un prognostic rezervat.

Tumorile mixte cu celule germinale combina, in proportii variate,
aspectele histologice descrise anterior (de exemplu: teratom + carcinom
embrionar + tumora de sac Yolk). Prognosticul si evolutia acestor tumori
sunt imprimate de componenta mai agresiva.
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Tumorile cordoanelor sexuale/stromei gonadale, reprezentate de
tumori cu celule Leydig, Sertoli, de granuloasd sunt tumori rare (1-3% din
tumorile testiculare), cu evolutie cel mai adesea benigna.

Tumorile secundare ale testiculului sunt reprezentate de limfoame,
metastaze ale unor carcinoame din sfera uro-genitala, intestinald sau ale unor
melanoame.

PATOLOGIA PROSTATEI
INFLAMATIILE PROSTATEI

Un infiltrat discret cu celule inflamatorii n prostata barbatului adult
este considerat normal si nu trebuie interpretat ca prostatitd, termenul fiind
rezervat cazurilor la care inflamagia este severa/extinsa sau simptomatica.

Prostatitele sunt inflamatii ale prostatei, de etiologie bacteriana sau
incertd. Infectia prostatei, de obicei secundard unei infectii urinare, se
realizeaza prin refluarea in prostatd a urinii infectate, sau mai rar, prin
diseminarea limfo-hematogena a unei infectii situata la distanta.

Prostatitele acute bacteriene sunt diagnosticate ca urmare a prezentei
simptomelor de infectie severda de tract urinar inferior, cum ar fi: disuria,
polakiuria, starea generala alteratd, febra si durerea In regiunea genitald. Sunt
produse de diversi germeni gram-negativi, responsabili pentru infectiile de
tract urinar sau de microorganisme ce cauzeaza boli cu transmitere sexuala,
cum ar fi Chlamydia trachomatis si Neisseria gonorrhoeae. Prostata este
tumefiata, congestionata, ferma, iar la comprimarea ei se exprima lichid sero-
sanguinolent sau sero-purulent. Congestia, edemul interstifial si numeroase
granulocite 1n acinii, ductele si stroma prostatei, domina tabloul lezional
microscopic. Distructiile tisulare pot conduce la formarea de microabcese,
mai rar abcese vizibile macroscopic (la pacienti diabetici sau cu
imunodeficiente).

Prostatitele cronice bacteriene se instaleazd insidios sau sunt
precedate de episoade de prostatitd acuta in a caror etiologie este implicat
adesea E. coli. In general sunt cauzate de infectii repetate de tract urinar
inferior. Procesul inflamator este insotit de jena perineald, disurie, nicturie si
duce la fibroza progresiva a glandei. Prostata poate fi maritd sau micsorata
in volum si are o consistentd crescutd. Infiltratul inflamator interstitial,
alcatuit din limfocite, plasmocite, macrofage si uneori neutrofile este
moderat si dispus mai ales in focare.

Prostatitele cronice nebacteriene pot fi intalnite la orice varsta, fiind
insd mai frecvente la barbatii cu varsta cuprinsi intre 30-50 de ani. In
majoritatea prostatitelor cronice agentul etiologic raméine necunoscut,
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culturile din urind si secretia uretrald fiind negative. Sunt incriminate in
etiologie microorganisme precum Chlamydia, Mycoplasma, Trichomonas
vaginalis. Pacientii acuza adesea durere, simptome urinare si ejaculare
dureroasa. Diagnosticul necesitd prezenta simptomelor pentru o perioada de
cel putin 3 luni. Microscopic, glandele sunt dilatate, pline cu neutrofile si
histiomacrofage incarcate cu grasime si inconjurate de celule inflamatorii
cronice.

Prostatitele granulomatoase reprezintd o categorie de prostatite
cronice diagnosticate, de reguld, numai prin examen histologic. Prostatitele
granulomatoase au etiopatogenie cunoscuta sau incerta. Pot fi determinate de
agenti infectiosi, boli sistemice sau au o cauza iatrogend. Clinic, pacientii
sunt asimptomatici sau pot prezenta durere, simptome urinare sau disfunctie
sexuald; prostata este adesea dura, fixatd, nodulara, suspecta de malignitate.
Microscopic se observa distructii glandulare, detritusuri celulare si infiltrat
inflamator cronic in stroma. Eozinofilele sunt numeroase in infectiile
parazitare, reactiile alergice, autoimune, post-rezectional.

Prostatitele granulomatoase idiopatice (nespecifice) reprezinta
majoritatea prostatitelor granulomatoase si se caracterizeaza, histologic, prin
prezenta granuloamelor necazeoase asociate cu distructia i substitutia
fibroasda a ducturilor si acinilor prostatici. Xantomul (colectie de
histiomacrofage incarcate cu colesterol) si prostatita xantogranulomatoasa
reprezintd exemple de prostatita granulomatoasa idiopatica.

Din grupul prostatitelor granulomatoase specifice fac parte
prostatitele tuberculoase, micotice, parazitare sau virale. In prostatita
tuberculoasa, leziunile apar in contextul diseminarii infectiei tuberculoase cu
alta localizare si poate realiza tabloul tuberculozei miliare, ulcero-cazeoase
sau fibro-cazeoase.

HIPERPLAZIA NODULARA A PROSTATEI (HIPERTROFIA
PROSTATICA BENIGNA - HPB), ’ADENOMUL DE PROSTATA”

Cresterea, de naturd benignd, a volumului prostatei, Insotitd de
tulburari In evacuarea vezicii urinare este o leziune comuna, care se dezvolta
in general dupd 50 de ani, incidenta sa sporind odata cu Inaintarea in varsta.
Afectiunea se intalneste la cca. 70% dintre barbatii trecuti de 60 de ani si la
aproape toti barbatii trecuti de 80 de ani. Simptomatologia este reprezentata
de disurie, polachiurie, nicturie, initierea dificild a mictiunii, mictiuni
imperioase, jet urinar slab proiectat, senzatia de golire incompleta a vezicii.

Etiopatogenia acestui proces hiperplazic este inca obscurd. Au fost
incriminati numerosi factori etiologici precum inflamatia sau arterioscleroza,
dar se pare cd factorii hormonali sunt cei mai importanti. La indivizii cu HPB
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s-a observat o scadere anormala a raportului dintre testosteronul circulant si
dihidrotestosteron (DHT). DHT, rezultat din testosteron, sub actiunea 5-alfa-
reductazei, pare sd reprezinte stimulul hormonal major care, prin intermediul
receptorilor pentru androgeni din celulele epiteliale si stromale, stimuleaza
proliferarea acestora. Sub actiunea unor medicamente care blocheaza 5-alfa-
reductaza, a anti-androgenilor si a agonistilor hormonului de eliberare a
hormonului luteinizant (LHRH) s-a obtinut reducerea volumului prostatei la
pacientii respectivi. Testosteronul si estrogenii sunt si ei implicati in
dezvoltarea HPB.

Leziunile debuteaza in zona submucoasa a uretrei proximale, regiune
cunoscutd sub denumirea de zona de tranzifie. Nodulii prostatici dezvoltati
aici comprima lumenul uretrei si tesutul prostatic normal din jur fata de care
tesutul hiperplaziat este separat printr-o pseudocapsula. Prostata este marita
in volum si greutate, uneori depasind 300g, are aspect nodular si consistenta
ferma. Pe sectiune, nodulii neoformati apar net delimitagi, proeminenti, roz-
galbui-albiciosi, compacti, fermi, cauciucati sau spongiosi, moi $i prezinta
uneori dilatatii chistice +/- arii de infarctizare sau calcificare. In cazul in care
predomind hiperplazia fibromusculara, aspectul este de marire difuza, fara
nodularitate.

Microscopic, HPB reflecta proliferarea, in grade variate, a celulelor
epiteliale ale acinilor si ducturilor glandulare, a celulelor musculare netede si
a fibroblastelor stromale, rezultand astfel nodulii fibromatosi,
fibroleiomiomatosi, leiomiomatosi, fibroadenomatosi sau
fibroleiomioadenomatosi. In varianta fibroleiomioadenomatoasi, cea mai
obignuita de altfel, acinii hiperplaziati, de diferite dimensiuni, sunt dispusi
intr-o stroma conjunctivo-musculara.

Acinii sunt marginiti de un strat epitelial dublu si prezintd numeroase
proiectii papilare conjunctivo-epiteliale. Stratul intern este alcatuit din celule
cilindrice (celule luminale, principale), iar cel extern este reprezentat de
celule bazale, mai aplatizate, interpuse intre celulele luminale si membrana
bazala. Prezenta infiltratului inflamator cronic, uneori si acut, a glandelor
dilatate chistic si a corpilor amilacei (concretiuni concentrice intraglandulare
constituite din produsi de secretie si celule epiteliale descuamate) intregesc
adeseori tabloul lezional. Reactia IHC pentru antigenul specific prostatic
(PSA) si pentru fosfataza acida prostaticd (PAP) este intens pozitiva la
nivelul celulelor principale din glandele hiperplazice, in timp ce celulele
bazale sunt negative pentru PSA si PAP si pozitive pentru p63 si pentru CK
cu greutate molecularda mare (CK5, HMWCK, clona 34B8E12).

Hiperplazia nodulard a prostatei produce obstructia progresiva a
uretrei, hipertrofia, prin suprasolicitare, a vezicii urinare si apoi dilatarea
acesteia, cu retentic de urina, formarea diverticulilor vezicali, dilatarea

178



ureterelor (hidroureter) si a pelvisului renal (hidronefrozd), cu favorizarea
infectiilor de tract urinar. Cu timpul, functia renala se altereaza, cu instalarea
insuficientei renale cronice.

TUMORILE MALIGNE ALE PROSTATEI

Cancerul prostatei se dezvoltd de obicei dupa varsta de 50 de ani,
frecventa sa crescand apoi progresiv, astfel ca varful de incidenta se situeaza
intre 65 si 75 de ani. In unele cazuri tumora riméne latenta, fiind descoperita
incidental (10%-25% din cazuri), in fragmentele de tesut prostatic rezecat, la
pacienti cu suspiciunea clinica de HPB sau in piesele de cistoprostatectomie
realizatd pentru carcinoame vezicale. Se considerd ca 80% dintre barbatii
trecuti de 80 de ani prezintad focare maligne In prostata, dar acestea sunt intr-
un stadiu latent (cancer latent).

Cancerul de prostata reprezinta cea mai frecventa forma de cancer a
barbatului si, in unele tari, a doua cauza de deces prin cancer la acest segment
de populatie. Tumorile maligne ale prostatei sunt, in majoritatea cazurilor,
adenocarcinoame.

Etiologia adenocarcinomului prostatei este incerta, printre factorii
incriminati numarandu-se hormonii, genele si factorii de mediu. Controlul
cresterii normale a prostatei, de catre androgeni, precum si sensibilitatea
cancerului de prostata la castrare si la estrogeni sugereaza rolul hormonilor
masculini Tn patogeneza tumorii. Ereditatea reprezintd un factor de risc
important pentru cancerul de prostata, incriminat in aparitia unui procent
redus de tumori (in jur de 10%). Grasimile din dietd, obezitatea si consumul
de alcool ar putea reprezenta alti factori de risc. Din punctul de vedere al
histogenezei, cel mai bine argumentat este rolul neoplaziei intraepiteliale
prostatice de grad inalt (HGPIN) ca factor de risc pentru majoritatea
cancerelor de prostatd. HGPIN este leziunea precursoare pentru majoritatea
cancerelor dezvoltate in zona periferica a prostatei si se caracterizeaza prin
proliferarea celulelor din unitatile glandulare preexistente, cu atipie asociata.

Tumora este adesea sau mult timp asimptomatica, iar cand determina
simptome clinice, acestea sunt nespecifice (simptome obstructive similare
celor din HPB) sau cauzate de metastaze. Exista 6 circumstante in care poate
fi diagnosticat neoplasmul prostatic: 1) tumora depistata in cadrul unui
program de screening (la un pacient cu anomalii la tugeul rectal sau cu nivel
crescut al PSA seric); 2) tumora incidentald, decelatd in materialul tisular
provenit de la un pacient operat pentru o alta afectiune (HPB, cancer vezical);
3) tumord manifesta clinic, diagnosticatd in materialul de punctie-biopsie
prostaticd sau de rezectie transuretrald; 4) cercetarea punctului de plecare al
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unei metastaze; 5) investigarea unei mase tumorale rectale; 6) tumora latenta,
decelata in cursul autopsiei unui pacient fara istoric de tumora prostatica.

Macroscopic, cancerul prostatei este de obicei multicentric si se
dezvolta cel mai adesea in zona periferica subcapsulara a glandei, in special
in regiunea posterioara/postero-laterald a acesteia. Pe suprafata de sectiune a
prostatei se observa 1n aceste cazuri noduli subcapsulari neregulati, galbui-
albiciosi, duri. Tumorile mai mici de 5 mm sunt imposibil de decelat
macroscopic.

Microscopic, adenocarcinoamele uzuale sunt constituite din acini
mici sau mari si/sau agregate cribriforme, zone trabeculare, solide +/- focare
de comedonecroza, celule individuale infiltrative etc. Criterii utile pentru
diagnostic sunt:

— dezorganizarea arhitecturala - glandele sunt lipsite de aspectul
convolut al glandelor prostatice normale sau hiperplazice, sunt
distribuite neregulat, hazardiform si sunt adesea dispuse “spate la
spate” sau alipite; in adenocarcinoamele bine diferentiate, glandele
sunt de talie mica/medie, tapetate de un singur rand de celule cubice;
formele mediu diferentiate au un aranjament cribriform sau fenestrat,
in timp ce formele slab diferentiate nu prezinta arhitecturd glandulara
avand un aranjament solid sau trabecular;

— invazia stromala - se refera la invazia stromei prostatice, a spatiilor
perineurale, a vaselor sau a capsulei prostatice; se caracterizeaza prin
pierderea aranjamentului regulat al componentelor epiteliale si
stromale, cu prezenta grupurilor celulare dezorganizate si/sau a
celulelor individuale la nivelul stromei fibro-musculare; semnul cel
mai precoce de invazie este absenta stratului de celule bazale la
periferia structurilor glandulare/acinare;

— atipia nucleara - nuclei mariti in dimensiuni, hipercromi sau cu
nucleoli proeminenti, activitate mitotica crescuta. Este un criteriu de
diagnostic important in carcinoamele prostatice.

Cele mai sugestive indicii pentru diagnostic sunt: prezenta acinilor
neoplazici marginiti de un singur strat de celule cuboidale, nucleolii
proeminenti, invazia stromei.

Existd o serie de forme particulare de carcinom prostatic:
adenocarcinoame ductale (endometrioide), carcinoame mucinoase (coloide),
cu vacuole, carcinoame cu celule bazale, carcinoame nediferentiate cu celule
mici, carcinoame adenoscuamoase, scuamoase, sarcomatoide, uroteliale.

In aprecierea gradului de malignitate al adenocarcinoamelor
prostatei, de o larga utilizare se bucura sistemul de gradare Gleason, bazat pe
evaluarea aspectelor arhitecturale si a relatiei structurilor epiteliale maligne
cu stroma. Bazat pe acest sistem, carcinoamele prostatei au scoruri cuprinse
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intre 2 (bine diferentiate) si 10 (slab diferentiate / nediferentiate). Totusi,
acest sistem, desi detaliat, cu 9 grade de prognostic, nu se coreleaza suficient
de bine cu evolutia pacientilor, astfel ca la conferinta de consens OMS/ ISUP
(International Society of Urological Pathology) din 2014 s-a decis trecerea la
un sistem de gradare cu 5 grupe de grad prognostic, care se bazeaza totusi pe
scorul Gleason (Tabel 8). Prin prisma unor studii recente, se pare ca acest
sistem, aplicabil doar adenocarcinoamelor (se exclud carcinoamele
scuamoase, tranzitionale, cu celule mici, sarcomatoide etc.) prezintd o
acuratete mai mare in stratificarea prognosticd a pacientilor cu cancer de
prostata.

Grad de
prognostic
ISUP/OMS

1 <6 Glande individuale bine formate

Predomind glandele bine formate, la care se
2 3+4=7 asociaza o componentd redusd de glande
fuzionate/slab formate/agregate cribriforme
Predomina glandele fuzionate/slab
formate/agregatele cribriforme, la care se
asociaza o componenta redusa de glande bine
formate

Doar glande fuzionate/slab formate/agregate
cribriforme

Predominant glande bine formate si o
3+5=8 componenta redusa fara formare de glande (sau
Cu necroza)

Predomina ariile fara formare de glande (sau cu
5+3=8 necrozd), la care se asociazd o componenta
redusd de glande bine formate

Fara formare de glande (sau cu necroza), cu sau
fard glande fuzionate/slab formate/cribriforme

Tabel 8. Grupe de grad prognostic ale adenocarcinomului de prostata
(Dupa OMS, 2016).

Scor

Gleason Caractere histologice

3 4+3=7

4+4=8

5 9-10

In cresterea sa, tumora invadeaza spatiile perineurale, capsula
prostatei, veziculele seminale, vezica urinard i dd metastaze in limfonodulii
regionali, in oase (In special in vertebre, coaste, oasele bazinului), in plaman
etc.

Punctia-biopsie transrectald, ghidatd ultrasonografic, reprezinta
metoda cea mai utilizatd pentru diagnosticul cancerului de prostata. Reactia
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pozitiva pentru PSA si pentru PAP, demonstrata prin tehnici IHC, in celulele
focarelor metastatice, reprezintd un indiciu privind originea prostatica a
tumorii primare. Acesti markeri tumorali sunt crescuti de altfel si in serul
bolnavilor cu cancer de prostata.

Majoritatea barbatilor cu varsta intre 50 si 69 de ani (aproximativ
95%), diagnosticati cu cancer de prostatd, supravietuiesc peste 5 ani de la
momentul diagnosticului. Pacientii cu risc crescut sunt cei cu PSA seric peste
20, tumori avansate local - T3 sau T4 si cu scor Gleason mai mare sau egal
cu 7 (4+3).

Tumorile non-epiteliale ale prostatei sunt rare, fiind reprezentate de
leiomioame, proliferdri miofibroblastice benigne, leiomiosarcoame,
rabdomiosarcoame, limfoame, leucemii, melanoame maligne.
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