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Comment gérer les prélevements : Lola Martinez
Le Gleason

Les variantes du carcinome prostatiqgue
K pseudo hyperplasique
K a cellules spumeuses
K ductal

K atrophique

K mucineux

K neuroendocine

K traitée

_es lésions pieges

_es petits foyers sur biopsie
Prostatectomie
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Le langage entre le
pathologiste et 'urologue ?

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

TNM (2002)
p T1 =T1 clinique, détection histologique
aetb:surRTU
c : sur PBP
p T2 : stade intra capsulaire
a : unilatéral
b : bilatéral
p T3 : stade extra capsulaire
a : franchissement capsulaire focal /
extensif
b : invasion des Vésicules Séminales
p T4 : atteinte des organes voisins : col
vésical- paroi rectale - paroi pelvienne




1966 D. Gleason
2005 : modifié lors de la conférence de consensus ISUP
(ref Epstein et col. Am J Surg Pathol, 2005).

Criteres architecturaux definis a PROSTATIC ADENOCARCINOMA
faible grossissement. (Histologic Grades)

Le grade retenu est le plus largement 09N |
représente

5 grades

Grades 1 et 2 : carcinome trés bien
différencié

Grade 3 : Carcinome moyennement
différencié

Grade 4 : carcinome peu différencié
Grade 5 : carcinome indifférencié

Un des facteurs prédictifs le plus fort.
S’applique quelque soit la taille et le type
du cancer.

Reproductibilité inter observateur Exacte
: 78% Delta+/-1:72-87%

-

o
AR KO

(A
LA "



Gleason grade 2

Les tubes néoplasiques sont ronds reguliérement espaceés et de taille
relativement uniforme







Gleason :

premier grade des cancers de la Zone Périphérique
foyer tumoral infiltrant

glandes séparées de plus d’'un diametre glandulaire
taille irréguliere, anguleuses

cytoplasme souvent foncé




. grade 4

Gleason

Ve

ionnees

glandes fusi

Fusion et Fusion est Fusion




Grading of Invasive Cribriform Carcinoma on
Prostate Needle Biopsy
An Interobserver Study among Experts in Genitourinary Pathology

Maihieu Laiour, MD* Mahul B. Amin, MD,§ Athanase Billis MD,|l Lars Egevad MD, PhD,
David J. Grignon, MD#t Peter A. Humphrey, MD, PhD,** Victor E. Reuter, MD, 77
Wael A. Sakr, MD, [ John R. Srigley MD,§§ Thomas M. Wheeler, MD)|l|
Ximing J. Yang, MD, PhD,9Y and Jonathan I. Epstein, MD*1 }

(Am J Surg Pathol 2008;32:1532-1539)
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. grade 5

Gleason
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Forme anaplasique
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«Carcinome a petites cellules



somme de 2 grades

les plus repréesentes

score




somme de 2 grades

les plus repréesentes

Score

3+4 de 4+3

Ve

Ien separer

bi

attention en composant le score



score : somme de 2 grades les plus
représentés ou d’un grade tertiaire
si élevé

T R AR IS AR LG
Si présence d’un 3° type architectural : compter le plus représenté + le plus
péjoratif.

10% grade 4, 10% grade 5, 80% grade 3 : 3 + 5 = 8.



Pourcentage de grade 4 et/ou 5

Should we replace the Gleason Score with the amount of high-grade prostate cancer?

Progression clinique aprés PR
_ Variables préopératoires Analyse Univariée Analyse Multivariée
Cox proportional hazards HR b HR b
model for clinical =
A . 2-6 Baseline
progression of disease Score de Gleason | _ s 507
after radical _ sur les biopsies : . i
prostatectomy using 8-10 1.984 0.512 ns
clinical and Longueur de tumeur, mm N 1.037 0.098 ns
hlSTﬂpﬂThﬂlﬂglC variables Longueur de cancer de haut grade, mm J 1.074 0.004 1.074 0.004
as assessed in
the biopsy specimen
—— B, ——
Biochemical relapse free survival Biochemical relapse free survival
Biopsy high-grade
1.0 1-"—'—-._ EHeason score 1.0+ : cancar (mm’
AT 2-5 o2y : ==
"i' ..... ! _1 ; - Ipd . R ".'“_-H‘ e [T Y bt ===l
0.8 o e Sigedioie 0.8 I s
g e e | . T G- S2 10
- _I —+— Censored = == Censored
0. & 4+ Censored 0.6 = ——  ensored
I_ o et - 111111 S (N N A - U e S — e —— + Censored
Censorad - Censored
0.4 0.4-
0.2 0.2+
l'.l' Eln 4II'| 3lﬂ illll'.' ilzﬂ l!.| Elﬂ -4Iﬂ ‘Iﬂ Blﬂ 1I|'m 1IEU
Time after radical prostatectomy (manths) f ! Titne after radical prostatectomy (fnonths) \ i; L
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Les variantes

pseudo - atrophique
pseudo - hypertrophigue

canalaire (ductal)

a cellules spumeuses
mucineux
a cellules en bague a chaton

Cancer traité

Petites cellules

Basaloide

Grade de Gleason

Grade 3
Grade 3 ou 2

Grade 4
Grade 3-4

Grade 4
Grade 5

Non gradé

Non grade

Non grade



Carcinome pseudo atrophique

e spontané ou apreés un bref traitement hormonal
 glandes petites, écrasées

« cytoplasme peu abondant, fonce

 Diagnostic différentiel : atrophie

 S’aider des marqueurs des cellules basale



Carcinome pseudo hyperplasique

rare sur PBP (RTU)
diagnostic difficile
glandes flexueuses
épithelium assez clair

S'aider des
Immunomarquages (perte
des cellules basales)







Carcinome a cellules spumeuses

» la plus frequente des variantes

e cytologie rassurante mais trompeuse

* glandes claires

o cellules a cytoplasme abondant, micro vacuolaire
* noyau tres petit, foncé - nucléole peu visible
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arcinome mucineux
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exceptionnel en forme pure

associé a une forme clinique évoluee
vacuole claire intracytoplasmique
PSA et PAP + (mucine -)



carcinome ductal (ancien endomeétrioide)

Polype endouretral chez un patient agé révélateur d'un
carcinomes des grands canaux periphériques




carcinome ductal periphéerique

Aspect intraductal et carcinome invasif




P77

PIN

iopsie ou

sur b

Carcinome intra ductal




Carcinome neuro endocrine

De novo (rare)

Aspect identique au poumon
(cellules petites ou
Intermediaires)

Marqueurs neuro endocrines
(Chromogranine ou
Synaptophysine) variables
50 % association avec
contingent acineux

Grading 5 ou pas de grading

Chimiothérapie ?



Carcinome neuro endocrine en echappement apres
traitement hormonal




ECHAPPEMENT HORMONAL
MODIFICATIONS MORPHOLOGIQUES

Compacte Neuroendocrine Mucosécrétante



Avril 2006 Aoult 2006 Septembre 2007

Carcinome Traité: ne pas grader
Risque de surgrading




Finastéride : Possible prevention du cancer par le
finasteride 7?7?77
Etude PCPT: Prostate Cancer Prevention Trial

All Cancers

Finasteride Group Placebo Group
1901 cancers: 778 F, 1123 P Lol =)

4 (0.5) 9 (0.8)

1(0.1) 8 (0.7)

15 (2.0) 38 (3.6)

69 (9.1) 118 (11.0)

388 (51.3) 658 (61.6)

190 (25.1) 184 (17.2)

45 (5.9) 25 (2.3)

36 (4.8) 24 (2.2)

Gleason > 7 sur biopsies

1 9 (1.2) 4 (0.4)
7, 8,9, 24 23
37,4% F 22, 7% P or 10

Mot 45 79

Les cancers de haut grade sont plus réquents dans |e [
Groupe Finastéride All

cancers

All men

Biais?? Surqgrading, surdetection evaluated




Cas observés / cas attendus

m attendu
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Volume prostate ( cm3)

eSous finasteride le volume de la glande est diminué de 25%
eL_es biopsies sont faites pour des taux de PSA:2

*En utilisant des modeles mathématiques avec ajustement du volume
de la glande et du nombre de biopsies on a pu constater que
l’'augmentation du nombre de cancer de haut grade chez les patients

sous finasteride pouvait €tre un artefact par biais d’échantillonage
Peter H. Gann Detection Bias Due to the Effect of Finasteride on Prostate
Volume: A Modeling Approach for Analysis of the Prostate Cancer Prevention
Trial J Natl Cancerlnst sept 2007



Effects of finasteride on prostate volume and
selective inhibition of low-grade cancer,
rather than effects on tumor morphology,
may have contributed to the increase in high-
grade cancers with finasteride in the PCPT.

Although induction of high-grade cancer
cannot be excluded, the results suqggest that
high-grade cancer was detected earlier and
was less extensive in the finasteride group
than in the placebo group.

Lucia MS , Epstein JI ,Thompson IM J Natl Cancer Inst. 2007 Sep 19
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Sur biopsies de la base
Architecture organoide

Atypies nucléaires
ETEI S

Pigment cytoplasmique
brun : lipofuscines

<A

N et

Ehiel






 Rare
o Sur biopsies de I'apex
o Caractere organoide,

glandes mucineuses
groupeées en acini

e Autour d’un canal
central

* Petits noyaux au poéle
basal

 Dg Diff :
Adénocarcinome a
cellules spumeuses




a cellules

spumeuses
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enocarcinome
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Glandes de Cowper

ADK a cellules spumeuses







Hyperplasie cribriforme a
cellules claire

Plus svt sur RTU (ZT)
Glandes prostatiques
d’aspect hyperplasique
d’architecture
cribriforme

Absence d’atypies des
cellules luminales

assise basale visible

N
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e 71~ - 13
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Hyperplasie des cellules basales

Plus svt sur RTU (ZT)

Glandes d’architecture
cribriforme

Absence d’atypies des
cellules luminales

assise basale
nettement visible










ATROPHIE

Lésion de la ZP +++

trés trompeuse

Aspect organoide (lobulé)
Acini petits
hyperchromatiques

Cellule interne
— basophile

— N semble gros (atrophie du
cytoplasme)

— Petit nucléole
Cellule basale
— bien visible, aplatie










ATROPHIE

CK 34BE12 p63



Atrophie partielle

Glandes anguleuses ou
fusionnées

Plus de cytoplasme que dans
I’atrophie simple
Pas d’atypies

Cellules basales présentes




Une glande dépourvue d’assise basale n’est
pas forcément carcinomateuse

Partial Atrophy on Prostate Needle Biopsy Cores:
A Morphologic and Immunohistochemical Study

Wenle Wang, MD, PhD,* Xinlai Sun, MD,7 and Jonathan I. Epstein, MD* [§

(Am J Surg Pathol 2008;32:851-857)



[
FIGURE 1. A, Glands of partial atrophy with subtle infolding
of lumina border. Cells have scant apical cytoplasm with
abundant pale cytoplasm laterally. Nuclei are small without
obvious nucleoli. B, Patchy stain for HMWCK with some
glands negative.

FIGURE 2. A, Crowded glands of partial atrophy with PAH.
B, Triple cocktail stain showing patchy labeling for p63 and
HMWCK with moderate positivity for AMACR.




FIGURE 3. A, Partial atrophy ruffling of luminal border
(center). B, Patchy stain for HMWCK with majority of glands
negative and positive glands only having a rare positive basal
cell.

™

s

FIGURE 4. A, Partial atrophy (center) merging with PAH

(below). B, Mostly negative for HMWCK in partial atrophy

with only rare scattered positive cells in contrast to circum-
nlial staining jn :
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FIGURE 5. A, Enlarged nuclei with visible nucleoli in partial ~ FIGURE 6. A, Enlarged nuclei with visible nucleoli (arrows) in
atrophy. B, Patchy stain for HMWCK with a few positiveglands ~ Partial atrophy. B, Triple cocktail stain showing patchy labeling
demonstrating only rare positive basal cells. for p63 and HMWCK (arrow) with moderate positivity for
AMACR. Mote PAH glands (lower left) without AMACR.
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FIGURE 7. A, Partial atrophy with pale cytoplasm with  FIGURE 8. A, Low power of partial atrophy mimicking
lipofuscin granules. B, Partial atrophy with cancer immuno-  prostate cancer. B, Triple cocktail stain showing patchy
staining pattern (p63 —, HMWCK —, and AMACR+). labeling for p63 and HMWCK with weak positivity for AMACR.




fx ittt ploliitid al B9 1R Al ¥ ol Lickd il Yy oddd 1% dlictidlo ol
1lagnostic dilemma for pathologists. It was the current
iuthors” impression before formally studving this 1ssue
hat the 1ncreased use of mmunohistochemistry, 1n
articular the utihzation ol the triple cocktail stain for
rasal cell markers ek acyvl-Coa racemase
AMACR.), rathgZthan making the didhnosis ol partal
itrophy easier, fed to more confusion 1 1ts distinction
Tom adenocarcinoma of the prostate. THhe current work
eports on the largdwsgries of L WAJLILAIUAILILL, (ralllg

etailed evaluation of both 1ts n- of adenocarcinoma both on routine morphology and on

iematoxylin and eosm (H&E) inmunohistochemical stains, Immunohistochemistry can
mmunohistochemiacal profile usi g

AMACR., including many case Nelp confirm the diagnosis 1f basal cells are demonstrated.,
-ocktail stain. vet 1t must_be recognized that basal cells may be very
[peat, labeling only a couple of CoHeyn a few of the glands.
Negative basal cell staming 15 sull yonsistent with the
1agnosis, AMACR stains are also paentially musleading,
as 1ysalign positive 1n_paskestatrophy. Recogmzing the
H&E features of partial atrophy 15 still the most critical
aspect in preventing a musdiagnosis ol adenocarcinoma.
Despite partial atrophy bemmg well recognized as a distinct
pattern of atrophy, 1t remams a particularly difficult
lesion for pathologists on prostate needle biopsy and
additional reports on this topic will hopefully increase the
awareness ol this lesiton’s morphologic and 1immuno-
histochemical profile.
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Adénose
(ou hyperplasie adénomateuse atypique)

Lésion de la zone de transition

Prolifération microglandulaire
* Avec sécrétions éosinophiles intra-luminales

e Mais rares cristalloides
D’architecture nodulaire (lobule)
Glandes de taille et de forme variées
Cellules éosinophiles ou claires

Nucléoles petits, pas d’atypies cytologiques

Assise basale, mais discontinue (+++)
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Adénose diffuse de la zone périphérique
lésion precurseur?

ORIGINAL ARTICLE

Diftuse Adenosis of the Peripheral Zone in Prostate Needle
Biopsy and Prostatectomy Specimens

Tamara L. Lotan, MD* and Jonathan I. Epstein, MD*1 |

(Am J Surg Pathol 20083 2:1360-1366)
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URE 1. Four needle core biopsies from the same patient with DAPZ. All cores demonstrate small, crowded adinar foci with
nimal cytologic atypia (inset) in a nonlobular distribution throughout the biopsies.

les glandes normales
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RE 2. Needle core biopsies from 2 different patients showing changes of DAPZ
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FIGURE

adenocarcinoma were intermingled
(bottom panel).
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F. Small focus of Gleason score 3+3 =6 adenocarci-
noma in a radical prostatectomy from a DAPZ patient. Most of
the specimen consisted of changes of DAPZ with minimal
cytologic atypia. However, small, unegursocal foci of prostatic

with changes of DAPZL
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FIGURE 6. Radical prostatectomy speamen from patient with
DAPZ showed varying numbers of nonlobular and crowded
small acinar fod interspersed throughout normal prostatic
glands in the peripheral zone.




Un faux dg de K

FIGURE 8. Radical pmostatectomy from DAPZ patient incor-
rectly diagnosed with cardnoma on needle biopsy showed no
carcinoma, only changes of DAPYZ with minimal cytologic
atypia and patchy basal cells (not illustrated) distributed
throughout.

-



I5ITDULION. I Conirdsl Lo prosialc adenocdrdinoma or
atypical glands suspicious for carcinoma, the wvast
majority ol these foct display httle-to-no cvtologic atypia.
[nformally, we have relerred to these cases as “lunny
looking prostates.” However, 1t 15 unclear whether this
architectural pattern, which we have more formally
termed diffuse adenosis of the penipheral zone (DAPZ),
1s simply a cellular varant of normal prostate morphol-
ogy n this age group or whether it represents a nsk lactor
for the subsequent development ol prostatic carcinoma.

. DAPZ 15 a newly .
LigAlly challenging entity on prostate needle bizpsies from
yoyng patients which seems to be associatgd with an
imcredsed sk ol prostatic adenocarcipesrd on rebiopsy.
[t 15 essential to consider the background prostatic
morphology when entertamnmg a diagnosis ol prostatic
ddummmnunm m a case ol DAPZ, and to avoid
Ove cration ol needle biopsies wrt ple o

ol crowded, diffusely distributed but cytologically bedign
A

[

and diagnos-
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Hyperplasie Adénocarcinome

glandulaire pseudo-hyperplasique
bénigne




Immunomarquage



La présence
de cellules
basales
autour des

tubes
indique la
benignite




® | es cellules cancereuses (cancer invasif et

PINHG) expriment P504s (racemase)

(marquage granulaire intracytoplasmique et
positivité apicale franche)

® Attention P504s peut étre exprimé par des
lésions non cancéreuses: adenose, atrophie

et glandes normales.

® P504s peut étre négatif au niveau
du cancer

® |mportance d’ associer un margueur des
cellules basales.



Foyer suspect




Pas de cellules basales autour des Expression de la racemase par
tubes carcinomateux les cellules tumorales prostatiques




P504s AMACR / P63: PIN cocktail
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Carcinome prostat




Prostatectomie: inclusion totale en
grandes cassettes

- gy ", =

* Reperage orientation de la coupe (ex : encoche en
avant et a droite)

« Reéalisation de niveaux de coupes



Repérage du cancer le plus souvent
Impossible en macroscopie
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Grande coupe: Carcinome de la zone transitionelle, limité a la prostate,
marges saines (pT2, RO)




Grande coupe : Carcinome de la zone péeriphérique, avec extension extra prostatique,

marges saines (pT3a, R0)



« Etablir le stade et le statut de la margesur
une piece de prostatectomie peut étre facile

ou délicat.....

pT3 étendu










Envahissement extra prostatique pT3. Marge négative R-.



Marge positive intraprostatique pT2x, R1






Le diagnostic du cancer est Il possible en IRM



Comparaison IRM T2 micro/macro
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Faux positi

Zone myomateuse et inflammatoire




secteurs de carcinomes histologiguement divers
sépares par des secteurs sains ou PIN




Intraepithelial neoplasia

PINHG

Stade pré invasif du cancer de la prostate
Prévalence des Iésions de PIN augmente avec I'ag
Précede I'age de survenue du cancer de 5 ans
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Glandes de |la zone centrale




PIN et carcinome Gleason 3+3

K ductal Gleason 4+4




Progression of PIN to Carcinoma Incorporating IDC-P

Invasion Through Basement HG-PIN No Invasion of
Membrane (BM) Basement Membrane (BM)

New Gland Formations
Without Basal Cells

Basal Cells

Gleason 3 % Q Dysplastic Surface Cells

@ PIN - Irregular Qutline of 1 umor Cells Fill

Normal Gland Architecture Gland Lumens

Cells Proliferate Independent
of Stromal Attachment

Cancer Invasion of Existing Ducts

Gleason 4 ﬂ | IDC-P |
[ ibc-Paab)
Trabecular & Cribriform

Invasion Throwgh BM
Celiular Anaplasia
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Figure 2. Diagrammatic representation of the theoretic progression of high-grade prostatic intraepithelial neoplasia (HG-PIN) to invasive carci-
noma (left side) and intraductal carcinoma (right side). The dynamic relationship between intraductal carcinoma of the prostate (IDC-P) and Gleason
grade 4 and 5 carcinoma is demonstrated. Despite the inability of IDC-P to invade stroma, it has the ability to grow and proliferate independent
of stromal attachment, as does Gleason pattern 4 and 5 carcinoma.
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