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Rezumat.

Reteaua neurald a prostatei joacd un rol esential in controlul functiilor glandulare si stromale, iar interactiunile
dintre fibrele nervoase si celulele tumorale pot influenta progresia cancerului prostatic. Studiul a inclus 92 de specimene
histologice, dintre care 80 de cazuri de cancer de prostatd si 12 cazuri control. Materialul a fost procesat prin tehnici
conventionale si analizat morfologic si imunohistochimic, utilizand anticorpul S100 pentru identificarea structurilor
nervoase. In prostata normald, reteaua neurald era bine organizati, cu fibre nervoase fine distribuite periacinar si
perivascular, iar structurile de calibru mare se localizau in tesuturile periprostatice. In cazurile maligne, invazia perineurala
a fost prezentd in 33,7% dintre cazuri, cu incidenta crescuta in tumorile slab diferentiate si in carcinoamele non-acinare.
Aceasta s-a asociat frecvent cu modificari stromale desmoplazice si prezenta embolilor intravasculari. Rezultatele sustin
ipoteza unei interactiuni active intre structurile nervoase si microambientul tumoral prostatic, iar invazia perineurald
poate reprezenta un marker morfologic relevant pentru evaluarea agresivitatii tumorale.

Cuvinte cheie: carcinom de prostata, invazie perineurala, S100, stroma,

Summary. The silent architecture of the prostate: histological perspectives on the neural landscape.

The neural network of the prostate plays a key role in regulating glandular and stromal functions, and the interactions
between nerve fibers and tumor cells may influence prostate cancer progression. This study included 92 histological
specimens, of which 80 were cases of prostate cancer and 12 were controls. The material was processed using conventional
techniques and analyzed morphologically and immunohistochemically, with the use of S100 antibody for identifying
neural structures. In normal prostate tissue, the neural network was well organized, with fine nerve fibers distributed
periacinally and perivascularly, while larger structures were located in the periprostatic soft tissues. In malignant cases,
perineural invasion was present in 33.7% of specimens, with increased incidence in poorly differentiated tumors and non-
acinar carcinomas. It was frequently associated with desmoplastic stromal changes and the presence of intravascular tumor
emboli. These findings support the hypothesis of an active interaction between neural structures and the prostatic tumor
microenvironment, and suggest that perineural invasion may represent a relevant morphological marker for assessing
tumor aggressiveness.
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Pesome. besmosIBHast apXHUTEKTypa MPOCTATHI: THCTOJOTHYECKHE MEPCIEKTHBLI HeHPOHHOro JanamadTa.

HeliponHast ceTb NpeaCTaTeNbHOW KeIe3bl UrPaeT BaXKHYIO POJIb B PETYIALUHU SKEJIE3UCTBIX M CTPOMAJIBHBIX
(GyHKIMH, a B3anMMOJICHiCTBHE MEXIy HEPBHBIMU BOJIOKHAMH M OITyXOJIEBHIMH KJIETKAMH MOXKET OKAa3bIBaTh BIIMSIHUE
Ha MPOTpeccuIo paka IpocTarsl. B mccnenoBanue ObUIM BKIIOYEHB! 92 THCTOJOTMYECKHX 0o0Opasna, u3 KOoTophix 80 —
Cllyyad 3JI0Ka4eCTBEHHBIX HOBOOOPA30BAaHMHU IpeICTaTe]bHON JKele3bl M 12 — KoHTposbHBIE 00pasisl. Marepuain
Obu1 00paboTaH C MCHOJIB30BAHMEM CTAHAAPTHBIX MOP(OJIOrHYECKHX M HMMMYHOTMCTOXMMUYECKHUX METOJOB; IS
BBISBIICHHUSI HEPBHBIX CTPYKTYyp HpuMeHsuioch aHtuteno S100. B HopmanbHONM TKaHM NpOCTaTbl HEWpOHHasl CETh
nMena 4E€TKYyH0 OpPraHU3alUI0: TOHKUE HEPBHBbIE BOJOKHA paclojlarajluch MEpHalMHAPHO U MEPUBACKYISPHO, TOIAA
KakK KpyIHbIC HEPBHBIE CTPYKTYPbl OOHAPY>KHUBAJIHCH B OKOJOIPOCTATUYECKUX MATKMX TKaHIX. B 3110KauecTBEHHBIX
Clly4asx IepHHeBpalibHas MHBa3Hs BRIABIsUIAcCh B 33,7% 00pa310B, 0COOEHHO 4acTO IPH HU3KOAN(DHEpEHIIMPOBAHHBIX
OIyXOJISIX U HeallMHapHBIX KapuuHoMmax. OHa 4acTo codyeTanach ¢ BEIPAXKEHHBIMU 1€CMOIIACTHYECKUMU U3MEHEHUSIMU
CTPOMBI U HaJIMYUEM BHYTPHCOCYAUCTBIX OITyXOJIeBbIX dMO0i0B. IlomydeHHbIe pe3ynbTraThl HOATBEP)KIAAIOT THIOTE3Y
00 aKTHBHOM B3aMMOJEHCTBUU MEXly HEPBHBIMH CTPYKTypaMH U OITyXOJIEBHIM MUKPOOKPY>KEHHEM IpEACTaTeIbHON
xese3bl. [lepuHeBpaibHas HHBA3KS MOXKET PAacCMaTpHUBATHCS KakK 3HAYMMBIH MOP(OJIOrnYecKuii MapKep OIyXOJIeBOH
arpecCUBHOCTH.

KuroueBble c10Ba: pak npeacTaTenabHO xKeesbl, nepuHeBpanbHas nasaszusd, S100, crpoma.
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Introducere.

Prostata este un organ glandular cu o structurad
histologica complexa, in care componenta nervoasa
joacd un rol esential, dar insuficient documentat.
Reteaua nervoasa a prostatei include fibre simpatice,
parasimpatice si senzitive, care contribuie la reglarea
secretiei si a tonusului muscular prostatic.

Descoperirile recente din domeniul neurostiintelor
oncologice releva faptul ca tumorile nu doar coexista
cu elementele sistemului nervos, ci le pot exploata
pentru a sustine cresterea, diseminarea si chiar
evaziunea imunologici. In cazul carcinomului de
prostatd, fenomenele precum invazia perineurala,
neurogeneza tumorald sau dialogul paracrin intre
neuroni si celulele neoplazice sunt tot mai bine
documentate, modificind paradigmele clasice ale
oncogenezei. Studii precum cele realizate de Ayala
si colab. (2001) au aratat ca tesuturile tumorale de
prostatd prezintd densitati nervoase semnificativ
crescute fata de cele sanatoase, iar interventiile asupra
inervatiei pot modifica evolutia tumorala [1].

in ciuda acestor observatii, datele histologice
detaliate  privind organizarea si  distributia
componentei nervoase in prostata normald si
malign modificatd rimén limitate. In acest context,
reevaluarea histologica si imunohistochimicd a
arhitecturii nervoase din prostata umand, atat in
starea normala, cat si in conditii de patologie maligna,
devine necesara pentru intelegerea complexitatii
acestui ,, peisaj neural tacut”.

Scopul acestei lucrari a fost conturarea
organizarii  microanatomice, din  perspectiva
histologica, a componentei nervoase din prostatd si
discutarea implicatiilor sale in fiziologia si patologia
glandei.

Material si metode.

Studiul a fost realizat pe un lot de 92 de cazuri,
dintre care 12 specimene de prostatd normald au
constituit lotul de control (prelevate de la persoane
decedate accidental, fara patologie prostatica
evidentiatd histologic) si 80 cazuri de carcinom
de prostata, incluzand atit forme acinare, cat si
carcinoame cu celule mici (non-acinare). Gradarea
histologicd a adenocarcinoamelor s-a realizat conform
scorului Gleason. Lotul malign a fost repartizat astfel:

— adenocarcinom acinar bine diferentiat (GI,
Gleason 2-5): 14 cazuri

— adenocarcinom acinar moderat diferentiat (G2,
Gleason 6-7): 21 cazuri

— adenocarcinom acinar slab diferentiat (G3,
Gleason 8-10): 30 cazuri

— carcinom prostatic non-acinar cu celule mici:
15 cazuri

Tesuturile tumorale au fost obtinute prin rezectii
chirurgicale (prostatectomii totale sau transuretrale) si
au fostfixate in formalind tamponata 10% timp de 48 de
ore, apoi incluse 1n parafina pentru procesare standard
histologica. Sectiuni de 5 pm grosime au fost obtinute
din blocurile de parafina si colorate conventional cu
hematoxilind-eozind (HE) pentru evaluarea generala
a arhitecturii tisulare, a componentelor stromale si
pentru identificarea invaziei perineurale.

Pentru evidentierea structurilor nervoase, a fost
utilizatd tehnica imunohistochimicda cu anticorp
anti-S100 (policlonal, prediluat, Leica Biosystem
Newcastle Ltd, Newcastle Upon Tyne, UK) — marker
pentru celule gliale perineurale si Schwann.

Procedura  imunohistochimicd a  inclus
deparafinarea, rehidratarea, recuperarea antigenica,
blocarea endogena a peroxidazelor si incubarea cu
anticorpi primari, urmatd de detectie cu sistemul
Bond Polymer Refine Detection System (Leica
Biosystems, Newcastle Upon Tyne, UK)si vizualizare
cu DAB (3,3’-diaminobenzidind). Sectiunile au fost
contracolorate cu hematoxilina Mayer.

Evaluarea histologica a fost realizata optic, cu
ajutorul microscoapelor Nikon Eclipse E600 si Axio
Imager A2 (Carl Zeiss Microscopy, Germania),
la obiective 10x, 20x si 40x. Analiza a inclus:
identificarea si localizarea structurilor nervoase (fibre
mici si mari, ganglioni), n raport cu compartimentele
glandular si stromal; evidentierea si caracterizarea
invaziei perineurale (prezentd/absentd, gradul de
implicare); analiza stromei tumorale (prezenta fibrelor
de colagen, celule fibroblast-like, miofibroblaste,
celule musculare netede); identificarea prezentei
embolilor tumorali intravasculari si a infiltratului
inflamator asociat.

Datele au fost centralizate intr-o baza de date
Microsoft Excel si analizate descriptiv. S-au calculat
frecvente absolute si relative pentru prezenta invaziei
perineurale i intensitatea reactiei stromale, 1n
corelatie cu gradul histologic al tumorii.

Rezultate si discutii.

Examinarea histologica a tesutului prostatic
normal a evidentiat o retea complexd de fibre
nervoase, predominant localizatd in stroma dintre
lobulii glandulari si 1n apropierea plexurilor
vasculare. Structurile nervoase erau reprezentate atat
de fibre mielinizate, cat si nemielinizate, evidentiate
prin colorare cu hematoxilina-eozina i imunomarcaj
S100. In special in zona perifericd a prostatei si/
sau 1n tesuturile moi periprostatice, s-a remarcat o
densitate mai mare a structurilor nervoase de talie
mare (ganglionii nervosi, nervii de diametru mediu),
in timp ce fibrele nervoase de dimensiuni mici erau
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b) maligne (x20). Imunoreactie pentru anti-S100, DAB
Tabelul 1
Relatia dintre intensitatea reactiei desmoplazice si gradul histologic al tumorii
Grad de diferentiere al Intensitatea reactiei desmoplazice Total
carcinomului Redusa Moderati Intensa
Gl 7 (50%) 5(35,7%) 2 (14,3%) 14
G2 4(19%) 14 (66,7%) 3 (14,3%) 21
G3 2 (6,7%) 13 (43,3%) 15 (50%) 30
Carcinom non-acinar - 4 (26,7%) 11 (73,3%) 15
Total 13 (16,3%) 36 (45%) 31 (38,7%) 80

G1 — adenocarcinom bine diferentiat , G2 - adenocarcinom moderat diferentiat; G3 - adenocarcinom slab diferentiat.

Prezenta embolilor intravasculari si invaziei perineurale in dependenta de gradul histologic al tumozfili)elul ’
Grad de diferentiere al Emboli intravasculari Invazie perineurala .
carcinomului Absenti Prezenti Absenta Prezenta Total cazuri
Gl 11 (78,6%) 3 (21,4%) 12 (85,7%) 2 (14,3%) 14
G2 15 (71,4%) 6 (28,6%) 17 (81%) 4 (19%) 21
G3 11 (36,6%) 19 (63,4%) 19 (63,4%) 11 (36,6%) 30
Carcinom non-acinar 4 (26,7%) 11 (73,3%) 5(33,3%) 10 (66,7%) 15
Total 41 (51,3) 39 (48,7) 53 (66,3%) 27 (33,7%) 80

G1 — adenocarcinom bine diferentiat , G2 - adenocarcinom moderat diferentiat; G3 - adenocarcinom slab diferentiat.

situate de-a lungul vaselor si acinilor glandulari
(periacinar).

Prezenta celulelor gliale perineurale a fost
confirmatd prin expresia intensd a proteinei S100
in jurul axonilor, sugerdnd o structurare matura si
functionald a acestor unitati. Structura glandulara
normald nu prezenta invazie sau interactiune directa cu
elemente nervoase, dar a fost observata o proximitate
constanta Intre acinii glandulari si fibrele nervoase,
ceea ce Intareste ipoteza unui control neurogenic fin
asupra secretiei si contractilitatii prostatice (Figura

1). In leziunile proliferative maligne, componenta
stromald a suferit modificari semnificative: s-a
remarcat o crestere a proportiei fibroblastelor si
miofibroblastelor, in detrimentul celulelor musculare
netede, care au fost fie izolate, fie absente. Fibrele de
colagen au devenit fie intens fragmentate si subtiri,
fie, in unele zone, mature si condensate.

Substanta fundamentald abundenta si edematoasa
era predominantd in ariile de invazie tumorala,
sugerand o reactie desmoplazica activa, asociatd cu
agresivitatea locala (Tabelul 1).



Stiinte Medicale

195

In cazul tesutului tumoral provenit de la pacienti
cu carcinom de prostatd, s-a observat o modificare
semnificativa a peisajului neural (Tabelul 2).
Invazia perineurala (PNI) a fost prezenta in 33,7%
dintre cazurile studiate, cu o incidentd mai mare In
adenocarcinoamele acinare slab diferentiate (G3:
36,6%) si In carcinomul non-acinar cu celule mici
(66,7%). Acest tip de invazie a fost caracterizat
morfologic prin circumscrierea completa sau partiala
a fasciculelor nervoase de catre celule tumorale,
observabila atat la coloratie cu hematoxilina-eozina,
cat si prin imunohistochimie anti-S100. Unele
fascicule nervoase pareau deformate sau comprimate,
iar 1n ariile adiacente a fost observatda o proliferare
stromald intensa, cu aspect desmoplazic moderat
pana la sever, in functie de gradul histologic tumoral.
Rezultatele studiul nostru au evidentiat o asociere
intre gradul scazut de diferentiere si intensificarea
invaziei perineurale, confirmand literatura recenta
care coreleaza PNI cu un fenotip tumoral agresiv.

Imunomarcajul pentru S100 a confirmat
integritatea structurald a axonilor in multe cazuri, in
ciuda infiltrarii neoplazice. Unele structuri nervoase
prezentau 1nsd semne de degenerescentd, precum
fragmentarea axonilor si rarefierea invelisului
perineural, sugerand un efect citotoxic sau mecanic
al invaziei tumorale. Mai mult, celulele tumorale din
jurul nervilor exprimau un fenotip morfologic mai
agresiv, ceea ce sugereaza ca microambientul neural
ar putea favoriza invazia tumorala.

Rezultatele obtinute confirmd faptul ca, in
adenocarcinomul de prostata, sistemul nervos periferic
devine un vector de invazie tumoralda, nu doar un
element pasiv. Fibrele nervoase invadate erau adesea
inconjurate de o stroma remodelatd, cu inflamatie
focala de tip limfo-histiocitar, sugerand ca nervii pot
juca un rol activ in remodelarea microambientului
tumoral, posibil prin secretia de factori neurotrofici
si proangiogenici.

Prezenta embolilor tumorali intravasculari
insotita de invazia perineurald (Tabelul 2), observate
in acelasi specimen, sustine ideea unui microambient
stromal permisiv pentru diseminare, ceea ce
accentueaza valoarea prognosticd negativa a acestor
caracteristici histologice.

Rezultatele studiului nostru confirma si extind
observatiile din literatura de specialitate privind
organizarea retelei neuronale si a componentelor
stromale ale prostatei, atat in conditii normale, cat si
in context malign. Studiile morfologice anterioare au
demonstrat cd prostata normald este bogat inervata,
in special de fibre simpatice si parasimpatice, care
regleaza secretia, tonusul stromal si vascularizatia
locala [2]. Observatiile noastre sunt in concordanta cu

aceste date, demonstrand localizarea fibrelor nervoase
de calibru mic in stromd, predominant periacinar
si perivascular, fard semne de discontinuitate sau
alterare structurald, in timp ce nervii de calibru mare
si ganglionii nervosi erau situati la periferia prostatei
si In tesuturile periprostatice.. Aceste caracteristici
sustin ideea unui control neurogenic fin asupra
secretiei, vascularizatiei si homeostaziei stromale [1].

In ceea ce priveste invazia perineurald in
adenocarcinomul prostatic, literatura o recunoaste
drept un marker histologic de agresivitate tumorala
si un factor independent de prognostic negativ [2, 4].
In acord cu aceste date, si studiul nostru a identificat
o incidenta crescuta a invaziei perineurale in tumorile
slab diferentiate si in carcinoamele cu celule mici.
Unele fibre prezentau aspecte de degenerescenta,
indicind un posibil impact distructiv al invaziei
tumorale.

Datele noastre sustin, de asemenea, ipoteza unui
dialog bidirectional intre sistemul nervos periferic
si celulele tumorale, teoretizatd in lucrari recente
care sugereaza ca nervii periferici pot secreta factori
neurotrofici cu rol in progresia tumorala, cum ar fi
NGF sau GDNF [5]. In timp ce alte studii au raportat
neurogeneza reactivad In jurul tumorilor prostatice
[6], in studiul nostru nu au fost identificate zone
cu densificare neuronald, ci mai degraba semne de
agresiune tumorald asupra fibrelor deja existente.

Un aspect mai putin documentat in literatura
curentd, dar evidentiat in studiul nostru, este asocierea
frecventda morfologica dintre invazia perineurald
si remodelarea stromala activa: pierderea celulelor
musculare netede, proliferarea fibroblastelor si
miofibroblastelor, aspecte evidentiate si in alte studii
care analizeaza microambientul tumoral prostatic [7].
Aceste transformari definesc o reactie desmoplazica
ce se coreleaza cu gradul de diferentiere tumoral,
fiind mai intensa in cazurile G3, fenomen documentat
si de alti autori [8]. Totusi, spre deosebire de studiile
care evidentiaza o densificare neuronala peritumorala
ca urmare a atragerii axonilor prin factori neurotrofici
secretati de tumori, In cazul nostru, invazia perineurala
s-a asociat mai degraba cu modificari degenerative ale
fibrelor invadate, fard evidente clare de neurogeneza
reactiva.

In plus, identificarea embolilor tumorali
intravasculari in cazurile cu PNI sustine ideea ca
nervii si vasele pot constitui rute alternative de invazie
si diseminare tumorald, fenomen observat frecvent
in carcinomul cu celule mici [9]. Acest lucru poate
reflecta un fenotip tumoral mai invaziv si sistemic,
compatibil cu biologia carcinomului neuroendocrin.

Prin confruntarea datelor obtinute cu cele din
literatura de specialitate, se evidentiazd o convergenta
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solida asupra rolului invaziei perineurale in progresia
tumorala, dar si diferente notabile privind morfologia
stromald si neuro-vasculara asociatd, ceea ce
sugereaza existenta unor subtipuri morfologice
distincte cu comportament biologic diferentiat.

Rezultatele studiului nostru aduc dovezi
morfologice solide in sprijinul ipotezei ca structurile
nervoase si stromale nusuntsimple victime ale invaziei
tumorale, ci pot reprezenta actori activi in progresia
cancerului de prostatd. Integrarea acestor aspecte
in scorurile prognostice si in strategiile terapeutice
personalizate (ex. prostatectomie cu conservare
nervoasd) ar putea contribui la Tmbunatatirea
managementului oncologic al pacientului cu cancer
de prostata.

Concluzii.

Studiul de fatd evidentiazd complexitatea
arhitecturii neuronale si stromale a prostatei, atat in
conditii fiziologice, cat si in context malign. Invazia
perineurald n adenocarcinomul prostatic reflectd o
interactiune activa Intre celulele tumorale si reteaua
neurala locald, asociatd cu remodelare stromala si
agresivitate crescutd. Astfel, arhitectura ,tacutd” a
prostatei, dominatd de interactiuni neuro-stromale
subtile, se dovedeste a fi un element-cheie in
intelegerea progresiei tumorale si o potentiala tinta in
abordarile terapeutice viitoare.
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