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RESUMO

Introducao e objetivos: A hiperplasia de células basais (HCB) é um tipo de proliferacao
de células basais frequentemente encontrado em associacdo com espécimes de
hiperplasia prostatica benigna (HPB). O objetivo deste estudo é avaliar se a HCB em
bidpsias de prostata negativas para cancer de prostata (CaP) estd associada a sintomas
do trato urindrio inferior devidos a hiperplasia benigna da préstata (HPB/LUTS),

prostatite clinica e a presenca de CaP em biopsias de prdstata repetidas.

Métodos: Nos realizamos uma analise retrospectiva em 6,471 homens, com idade entre
50-75 anos e dosagem de antigeno prostatico especifico (PSA) entre 2,5-10 ng/ml e
bidpsias negativas prévias que foram incluidos no estudo Reduction by Dutasteride of Pca
events (REDUCE) e foram submetidos a bidpsia repetida no segundo ano de
acompanhamento. A associacdo entre a presenca de HCB na biopsia inicial e o risco de
CaP, HPB/LUTS e prostatite clinica avaliados no inicio do estudo foram analisados por
regressao logistica em analise uni- e multivariada, controlando as caracteristicas dos

pacientes no ingresso do estudo.

Resultado: Dentre 6,471 homens alocados, 84 (1.3%) apresentavam HCB na biopsia de
prostata inicial. HCB inicial foi associada com menos inflamagdo crénica e mais atrofia
prostatica (P<0.05) e ndo foi relacionada com idade, PSA, indice de massa corporal,
volume prostatico, alteragdes no exame de toque retal, raga, braco de tratamento e
histéria familiar de CaP. Em ambas as analises, uni- e multivariada, ndo houve associa¢do
entre a HCB e a presenca de CaP na biopsia subsequente (univariada OR=0.98, 95%
CI=0.53-1.82, P>0.05; multivariada OR=1.15, 95% CI=0.61-2.16, P>0.05), HPB/LUTS

(univariada OR=1.13, 95% CI=0.71-1.81, P>0.05; multivariada OR=1.20, 95% CI=0.74-
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1.94, P>0.05), ou prostatite clinica (univariada OR=0.56, 95% CI=0.18-1.81, P>0.05;

multivariada OR=0.57, 95% CI=0.18-1.83, P>0.05).

Conclusao: Entre homens submetidos a biépsia de prostata repetida e que apresentavam
biopsia inicial negativa, a HCB estava associada com a presenca de mais atrofia
histolégica e menos prostatite cronica, entretanto ndo demonstrou relacdo com

HPB/LUTS, prostatite clinica ou risco de CaP futuro.

Palavras-chave: hiperplasia de células basais, cancer de proéstata, biopsia,

prostatite cronica
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ABSTRACT

Background: Basal cell hyperplasia (BCH) is a type of basal cell proliferation frequently
found in association with benign prostate hyperplasia on prostate specimens. Moreover,
it has also ben correlated to prostatic inflammation and necrosis. The aim of this study is
to evaluate whether BCH in negative biopsies is associated with concurrent lower urinary
tract symptoms (LUTS) and benign prostate hyperplasia (BPH), clinical prostatitis and
future prostate cancer (PCa) in repeat prostate biopsy.

Methods: We performed a retrospective analysis of 6,471 men, 50-75 years old with
prostate-specific antigen (PSA) between 2.5-10 ng/ml and prior negative biopsy who
were enrolled in the Reduction by Dutasteride of PCa Events (REDUCE) trial and
underwent a 2-year repeat biopsy. The association between baseline BCH and risk of PCa,
BPH/LUTS and clinical prostatitis measured at baseline were evaluated with logistic
regression in uni- and multivariable analysis, controlling for baseline patient
characteristics.

Results: Among 6,471 men enrolled, 84 (1.3%) had BCH in the baseline prostate biopsy.
Baseline BCH was associated less chronic inflammation and more prostate atrophy
(P<0.05) and was unrelated to age, PSA, body-mass index, prostate volume, digital rectal
exam, race, treatment arm and family history of PCa. In both uni- and multivariable
analyses, BCH was not associated with PCa in repeat biopsy (univariable OR=0.98, 95%
CI=0.53-1.82, P>0.05; multivariable OR=1.15, 95% CI=0.61-2.16, P>0.05), baseline
BPH/LUTS (univariable OR=1.13, 95% CI=0.71-1.81, P>0.05; multivariable OR=1.20,
95% CI=0.74-1.94, P>0.05), or baseline clinical prostatitis (univariable OR=0.56, 95%

CI=0.18-1.81, P>0.05; multivariable OR=0.57, 95% CI=0.18-1.83, P>0.05).
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Conclusion: Among men undergoing repeat prostate biopsy with a baseline negative
biopsy, baseline BCH was associated with more histological atrophy and less chronic

prostatitis, but was unrelated to LUTS/BPH, clinical prostatitis or future PCa risk
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INTRODUCAO

A proéstata é um 6rgao masculino localizado na porg¢do inferior da bexiga com
funcdo primordial na composicdo do liquido seminal. (1) E derivada do endoderma
primario e inicia seu desenvolvimento a partir da decima primeira semana de vida
embrionaria.(2) Em sua composi¢do tecidual encontramos basicamente dois
compartimentos denominados basal e secretor, compostos pelo estroma e epitélio
glandular, respectivamente. Anatomicamente, a préstata é dividida em zonas referentes
a sua composicdo histolégica, sendo as mesmas acometidas com frequéncias diferentes
pelas patologias mais comuns do 6rgdo: a hiperplasia prostatica benigna (HPB), a
prostatite e o cancer de prostata.(3)

A hiperplasia de células basais (HCB) da prostata é um tipo de proliferacao celular
de causa e relevancia clinica incertas.(4) Estudos prévios correlacionam o surgimento
desta alteracgdo histolégica como resposta a infiltrados inflamatérios cronicos e injdrias
sofridas pelo epitélio prostatico. (5)Incialmente encontrada na zona de transi¢cdo de
prostatas hiperplasicas, a HCB também foi demonstrada na zona periférica da glandula
em espécimes de biopsia estudados na investigacao do cancer de prdéstata. (5)

Embora a associagdo da HCB com achados histopatolégicos da HPB e prostatite
tenha sido reportada, até o presente momento, ndo é conhecida a relevancia deste tipo
de proliferacdo de células basais com os quadros clinicos que sdao determinados por estes
transtornos. Além disso, estudos conflitantes sugerem que possa haver a associacao da
HCB com o surgimento da neoplasia maligna da proéstata. Desta forma, apesar da
literatura restrita sobre o tema, o estudo da HCB em espécimes de biépsia demanda

investigacao.

13



REVISAO DA LITERATURA

ApOés revisao sistematica da literatura incluindo artigo entre janeiro de 1975 e
janeiro 2019 utilizando a base de dados do PubMed utilizando os unitermos: “basal cell
hyperplasia” e “prostate” ou “prostatic” encontramos 115 abstracts. Selecionamos um
total de 93 artigos para revisao baseado nos seguintes critérios: estudo em humanos e
lingua inglesa. Artigos envolvendo neoplasia urotelial ou de vesiculas seminais foram

excluidos. Dos artigos revisados 39 foram incluidos na revisdo da literatura.

1.1 EMBRIOLOGIA

O feto humano tem o potencial de se diferenciar em feno6tipo masculino ou
feminino dependendo da interagdo que ocorrera entre o seio urogenital e os ductos de
Wolf e Muller. Com relagdo ao feto masculino, a diferenciacdo sexual ocorrera por agao
da testosterona produzida pela gonada masculina, levando a regressao dos ductos de
Muller através da secrecdo do hormoénio fator anti-Mulleriano. A acdo dos androgenos
atuara, concomitantemente, no seio urogenital ocasionando a masculiniza¢do da genitalia
e formacdo da prostata. (2)

A préstata é um 6rgdo originario do endoderma primitivo que forma a parte
interna do seio urogenital, local onde os brotos prostaticos emergem. A estruturagdo da
prostata segue, de maneira didatica 5 passos: pré-brotamento; emergéncia de brotos
epiteliais prostaticos; alongamento dos brotos e ramificacdo; canalizacao do epitélio;
diferenciacao de células do epitélio basal e luminal. (6) Durante a décima semana de vida
embrionaria, brotos de células epiteliais provenientes do seio urogenital serdo
projetados para a futura localizacdo do 6rgao onde se mesclarao as células originarias do

mesénquima.(2) Posteriormente, esses grupos celulares que formam o epitélio e o
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estroma, respectivamente, sofrerdo diferenciagdo e condensagao originando o tecido

prostatico propriamente dito.(7)

1.2 HISTOLOGIA

O tecido prostatico é dividido de maneira didatica em epitélio prostatico e
estroma.

O epitélio prostatico é formado por células basais, intermediarias, luminais (ou
secretoras) e neuroendocrinas, que podem ser analisados como dois compartimentos
distintos: o basal e o secretor.(6) Wang et al postularam que as células do compartimento
basal (células basais, intermediarias e neuroenddcrinas) surgiriam como resultado da
diferenciacao independente de estimulo androgénico de uma tnica célula tronco (“stem
cell”). Segundo o autor, este grupo celular estaria presente ndo somente no tecido
embrionario mas também na proéstata do adulto.(7) O compartimento secretor (células
luminais), por sua vez, resultaria da maturacdo e proliferacao das células intermediarias
tornando-as suscetiveis ao estimulo de androgenos e com a fungdo de secretar proteinas
e enzimas, como o antigeno prostatico especifico (PSA) e a fosfatase acida
prostatica.(6)(7)

O estroma da prostata é constituido por uma matriz extracelular formada por
glicoproteinas e colageno embebidas por células musculares lisas e fibroblastos. Origina
uma estrutura denominada membrana basal onde o epitélio prostatico encontra-se

atachado.(7)
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Anatomicamente, a préstata pode ser dividida em 4 zonas, segundo McNeal: a
periférica, a de transicdo, a peri-uretral e a anterior. A constituicdo celular das diferentes
regides do 6rgdo (zona de transi¢do rica em estroma e periférica em acinos prostaticos)
favorece o surgimento de determinadas patologias de forma peculiar. Enquanto na regiao
periférica, as neoplasias malignas e a prostatite sdo encontradas com maior frequéncia, a

zona de transicao é acometida principalmente pela hiperplasia da glandula.(3)

1.3 HIPERPLASIA DE CELULAS BASAIS

As proliferagdes de células basais sdo divididas em benignas e malignas. As lesdes
neoplasicas malignas proliferativas subdividem-se em tumor adenoide de células basais,
carcinoma adenoide cistico e o carcinoma de células basais. Dentre as lesdes benignas
encontramos a HCB, a hiperplasia cribiforme, a hiperplasia adenomatosa atipica, a
adenose esclerosante, a hiperplasia glandular da mucosa do veromontanum e a
hiperplasia do remanescente do mesonefron.(8)

As células basais compdem o grupo celular do compartimento basal do epitélio da
prostata com menor prevaléncia, cerca de 10%.(9) Apresentam forma piramidal com
citoplasma escasso e reduzido indice proliferativo.(9) A HCB consiste na presenca de, no

minimo, duas camadas de células basais sobrepostas a membrana basal.(10)

1.3.2 Histopatologia

O primeiro caso de HCB foi descrito por Lin et al em 1978. Os autores
demonstraram a presenca de proliferacao de células basais em um paciente submetido a
prostatectomia simples por retengdo urinaria secundaria a HPB. A andlise histolégica
mostrou a transicao de focos de células hiperplasicas em continuidade com os focos de

glandulas regulares. Estes achados ja haviam sido identificados em prostatas de criancas
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prematuras, processo que ficou conhecido com fetalizacdo.(11) Apesar desta
denominac¢ao, estudos posteriores demonstraram que a HCB, na verdade, poderia estar
associada com o avanco da idade. Clearly et al publicaram uma série de casos de pacientes
submetidos a cirurgia para HPB que apresentaram HCB concomitante na analise
histopatoldgica. Neste estudo, a média de idade dos participantes era acima de 70 anos,
variando entre 63 e 80 anos.(12) Achado semelhante foi descrito por Epstein et al. Em
uma série de 25 pacientes com diagndstico de HCB, as idades variaram entre 67 a 87
anos. (13)Uma das hipéteses para a correlacdo da presengca da HCB com o aumento da
idade é baseada no fato de que a HCB, por ser um processo de reparo proliferativo, estaria
associado a processos inflamatérios, atrofia ou até mesmo pela reducao dos niveis de
androgenos, achados mais comuns em idades avanc¢adas.(14)(15)

A HCB é um tipo de proliferacdo do epitélio prostatico mais frequentemente
encontrado em proéstatas hiperplasicas.(16) E caracterizada histologicamente por duas
ou mais camadas de células basais proliferativas na periferia do acino prostatico
sobrepondo células secretoras de aparéncia benigna e padrdo arquitetural variando
entre o so6lido, o cribiforme ou o pseudocribiforme.(17) A HCB normalmente envolve
somente parte do acino apresentando forma assimétrica na espessura da proliferacao.
Eventualmente, pode se apresentar como ninhos sélidos ou cisticos dilatados rodeados
por estroma e associado com inflamagdo cronica.(16)

As caracteristicas citolégicas da célula basal na HCB sdo a presenca células
grandes com formato ovéide, arredondado ou epitelidide; nucleos grandes e palidos;
citoplasma escasso e nucléolos que podem apresentar tamanho variavel. Habitualmente,
a HCB apresenta um baixo indice mitotico sendo, por alguns, considerada uma alteracao

benigna.(8)
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Além disso, podem eventualmente apresentar padroes arquiteturais e citologicos
que mimetizam o adenocarcinoma de préstata trazendo dificuldade na realizagcdo do
diagnostico diferencial em espécimes de bidpsia, principalmente quando nucléolos
proeminentes e atividades mitdticas estdo presentes.(8) Embora esteja correlacionada
com maior regularidade aos achados benignos da préstata, um recente estudo também
demonstrou a possivel relagdo entre a HCB com carcinogénese na glandula mediante a
ativacdo de determinadas vias de sinalizacao.(18) Segundo Ayala et al, a hiperplasia
cribiforme estaria correlacionada com a carcinogénese, sendo a mesma um estagio

continuo da benignidade para a malignidade da prostata.(19)

1.3.3 Patogénese- Teoria sobre a origem da hiperplasia de células basais

A presenca da HCB foi incialmente associada a hiperplasia benigna do tecido
prostatico ou a focos inflamatérios.(20) No caso da associacdo com a HPB, a teoria da
origem desta forma de proliferacdo de células basais parece estar correlacionada com
uma resposta do epitélio "a isquemia do 6rgdo, sendo a mesma encontrada préxima a
areas de infarto prostatico.(5)(20) Além disso, a presenca de infiltrados de inflamacao
junto as areas onde a HCB é encontrada sugere que a mesma também seja uma reacao a
injarias inflamatorias.(10) Em suma, a HCB parece ser uma reacao do epitélio basal da
prostata a insultos especificos.

Alguns autores demonstraram a associacdo da HCB com necrose prostatica. Por
exemplo, Amin et al, apds analisar 567 espécimes de cirurgias realizadas devido a HPB
(resseccao transuretral e prostatectomia aberta) colhidos durante 7 anos, concluiram

que a HCB poderia ser originada da regeneracdo glandular apés necrose associada a
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inflamacgdo. Neste estudo, além do padrao glandulo-estromal da HPB ser o mais comum,
a HCB demonstrou correlagdo com a presenc¢a de necrose glandular (P<0.05).(20) Dessa
forma, a HCB seria um reposta de reparo do estroma secundaria a necrose com posterior
resposta inflamatdria (citocinas liberadas principalmente por linfécitos).

Embora estudos prévios tenham demonstrado uma maior prevaléncia da HCB na
zona de transicdo da glandula, a mesma também pode ser encontrada na zona periférica,
onde a neoplasia maligna da préstata é mais comum.(5) Por exemplo, Henry et al, ap6s
analisarem 141 espécimes de cirurgias para HPB (resseccdo transuretral e
prostatectomia simples), demonstraram a presen¢a de HCB em 13 pacientes, cerca de
9.2% dos fragmentos.(21) Em contrapartida, em uma outra andlise de 500 casos
consecutivos de bidpsia de prostata para investigacdo de cancer prostatico, a prevaléncia
da HCB foi de 10.2% em coletas da zona periférica.(5) Tais achados confirmam a presen¢a
da HCB ndo somente na zona de transi¢cao, mas também na zona periférica de forma
expressiva. Entretanto até o presente momento, nao esta esclarecido se a HCB presente
em fragmentos de bidpsia da regido periférica estd ou ndo associado com LUTS
secundaria a HPB.

A teorizagdo de que a HCB encontrada nas diferentes zonas da préstata seriam
originarias de linhagens celulares distintas ainda é uma questdo nao esclarecida. Por
exemplo, Garcia et al, analisaram 65 espécimes de prostatectomia radical demonstrando
que a morfologia e a imunohistoquimica (citoqueratina de alto peso- 34beta-E12 e P63)
da HCB presente na zona de transicdo ou na zona periférica da proéstata eram
divergentes.(22) Em oposicdo, Thorson et al, ap6s analisar espécimes de prostata
inteiros, falhou em demonstrar diferengas entre as caracteristicas histologicas tanto
arquiteturais quanto citolégicas da HCB encontrada nas zonas de transicdo ou
periférica.(5)
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1.3.4 Diagnéstico e Classificagdo

Apesar de incialmente ser considerado um achado raro, alguns autores
demonstraram que a prevaléncia da HCB pode variar de 3.1%-23% a 80% quando
espécimes de biopsia de préstata ou proéstatas inteiras foram analisados
respectivamente(17)(23)(21).

O primeiro relato da presenga de HCB em biopsias de prostata foi publicado em
1987 por Jacobs e Weiss. Os autores relataram um caso Unico em que foi evidenciada a
HCB e que, posteriormente, acabou sendo também diagnosticado adenocarcinoma de
préstata evidenciando preocupacdo com relacdo a dificuldade de diagnosticar ou a
presenca de causalidade entre os achados.(24) Este fato favoreceu a necessidade de
determinar formas de diferenciagdo da HCB com outros diagnosicos histopatolégicos.
Desta forma, ainda em 1987, Sesterhenn et al, classificou a HCB em dois grupos. O tipo 1
seriam acinos pequenos preenchidos por diversas células basais em diversos estagios de
maturacao até a atividade secretora. O tipo 2 seria associado a metaplasia escamosa
apresentando dificuldade de diferenciagdo com o carcinoma adenoide cistico.(25)

Netto et al demonstraram que a HCB apresenta caracteristicas histopatoldgicas
que podem estar ou ndao presentes no carcinoma de proéstata.(23) Achados como
glandulas pseucoribiformes, presenca de calcificagdes lamelares, granulos eosinofilicos
intracitoplasmaticos, citoplasma escasso e ninhos sélidos sdo caracteristicas benignas
que ndo sdo encontrados nos adenocarcinomas e proporcionam a diferenciacdo
diagnostica. Por outro lado na arquitetura cribiforme, a presenca de multiplas camadas
celulares, figuras de mitose e nucléolos proeminentes podem estar presentes nos casos

de neoplasia maligna da préstata.(23)
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Baseado na variabilidade de achados histopatolégicas, a HCB pode ser dividida em

trés grupos: tipica ou usual, atipica e a florida.(26)(27)

Hiperplasia de células basais usual ou tipica: caracterizada pela presenca de
pequenas células com citoplasma escasso distribuida em duas ou mais camadas
com arquitetura solida ou em ninhos. Eventuais achados atipicos podem
também ser encontrados, como aumento de nucléolo e sinais de necrose.
Encontrada na zona de transi¢do de proéstatas hiperplasicas e na zona periférica

associada a inflamacao.

Hiperplasia de células basais atipica: é definida como a HCB com nucléolo
proeminente (relagdo nucléolo/nucleo maior do que 10% do volume do ntcleo)
de forma oval e levemente eosinofilico mimetizando a neoplasia intra-epitelial
ou até mesmo o adenocarcinoma de prostata. A presenca de infiltrados
inflamatdrios crénicos é comum. A HCB é considerada atipica quando mais de

10% das células basais apresentam alteracdes no nucléolo.

Hiperplasia de células basais com aparéncia florida: consiste em proliferacdo
glandular com ninhos so6lidos associada a células com aspecto basaldide de nucleo
aumentado e nucléolo proeminente e algumas figuras de mitose. Os ninhos
apresentam aspecto infiltrativo sendo rodeados por estroma celular com

comprometimento difuso podendo formar nédulos. (18)

1.3.5 Associagdo entre HCB e achados benignos (HPB e prostatite)
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Alguns estudos tem demonstrado a associagdo da HCB com achados histologicos
benignos da préstata, como inflamacdo e a hiperplasia benigna.(20)(5)

A HCB ao se desenvolver na zona de transi¢ao da glandula pode ser considerada,
por alguns, como parte integrante da HPB.(28) Além disso, a presenca da HPB pode estar
associada a um aumento do volume do 6rgao (variando de um padrao fibromuscular para
glandulosetroma) e a sintomas do trato urinario inferior, sendo mais frequente em
homens com idade avancada, visto que é esperado algum grau de hiperplasia da glandula
em 70% dos pacientes acima dos 70 anos.(26)

As hipéteses para o surgimento da HPB sdo multiplas. Fatores genéticos e
ambientais ja foram implicados na etiologia da doenca que é histologicamente
caracterizada por um aumento no numero de células epiteliais e do estroma associado ou
um desequilibrio entre a proliferacao e a morte celular (aumento da concentragdo de
genes da via anti-apoptotica- BCL2).(29) Recentemente, a presenca de infiltrado de
células inflamatdrias e secrecao de fatores de crescimento por linfécitos T demonstraram
uma potencial correlacdo entre a inflamacdo cronica e a patogénese da HPB através da
secrecdo de fatores mitégenos, fator também associado com surgimento de HCB.(30)
Embora a HPB possa determinar um aumento da glandula prostatica com modificacdao da
sua composicao histoldgica, isso nem sempre reflete sintomas urinarios do trato urinario
inferior (STUI). Para a analise do quadro clinico ocasionado pela HPB é utilizado um
escore denominado IPSS (International Prostate Symptom Score).(31) (anexo1)

Além dos disturbios inflamatérios da préstata estarem correlacionados com o
surgimento da HPB, a presenca de inflamacao também foi associada a presenca de HCB.
A inflamacao do tecido prostatico pode ser de origem cronica, com infiltrado linfocitario
ou aguda com a presenca de neutroéfilos. A presenca de inflamacdo crénica na histologia

pode estar associada com quadro de prostatite. Entretanto, os achados histolégicos
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eventualmente nao refletem achados clinicos sendo necessaria a instituicio de um
método de objetivacdo do diagnostico. Baseado nisso, Litwin et al elaboraram um
instrumento composto por varios itens onde foram analisadas diversas variaveis como
dor, funcdo urinaria e qualidade de vida, para melhor caracterizacdo do quadro de
prostatite cronica. O indice foi chamado de CPSI (ChronicProstatitisSymptom Index). (32)
(anexo 2)

Na tentativa de correlacionar os achados da analise patolégica da préstata com o
quadro clinico do paciente, Andriole et al analisaram 5597 homens submetidos a biopsia
de préstata e avaliaram a presenca de sintomas relacionados a prostatite através do
escore CPSI.(33) Embora cerca de 78% dos pacientes analisados apresentassem
histologia compativel com inflamac¢do cronica, uma associacdo timida foi demonstrada
entre os achados da biopsia e uma pontuac¢ao mais alta no CPSI.

Apesar da auséncia de vinculo entre o quadro inflamatério crénico com infiltrado
linfocitario e a interpretacao clinica, a liberacao de fatores de crescimento pelas células T
também foi relacionada ao surgimento da HCB.(16) Em um estudo recente que avaliou a
presenca de HCB e outros achado na préstata, a inflamacao crénica estava presente de
maneira semelhante em ambas as regides da glandula, transicido e periférica em
espécimes inteiros. No entanto, quando presente na zona periférica, a HCB foi mais
frequentemente associada a presenca de atrofia.(5) Os mesmos autores, ao analisarem
espécimes de biopsia de préstata da zona periférica, correlacionaram a presenca de HCB

com achados de inflamacdo crénica.(5)

1.3.6 Associagdo entre HCB e neoplasia maligna da préstata
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Alguns autores sugerem que a HCB é uma resposta do tecido prostatico a
inflamacgdo, enquanto outros que a mesma esteja correlacionada com alteragdes no nivel
dos hormonios androgénicos. Por ser considerada um tipo de proliferagdo celular, alguns
estudos tentam associa-la ao surgimento de neoplasias malignas da prostata. Além disso,
determinados subtipos de HCB, como a atipica, podem apresentar alteracdes
arquiteturais, atipias nucleares e figuras de mitose que se assemelham aos achados da
carcinogénese da glandula tornando o diagnostico diferencial desafiador.(17)(27)(34)

As proliferacdes de células basais incluem um grupo heterogéneo de lesdes que
podem ser achados benignos, como a HCB, ou malignos, como o carcinoma de células
basais. Neste contexto, proliferacdes basaldides ndo-usuais, como a hiperplasia adenoide-
cistica, pode eventualmente mimetizar as neoplasias malignas como o carcinoma
adenoide-cistico e o carcinoma basal6ide. Achados morfologicos que ajudam a distinguir
esses grupos de lesdes sdao a invasao perineural e extra-prostatica ou a presenca de
metastases.(27)

Apesar de da HCB ser um achado histoldgico facilmente identificado na zona de
transicdo em espécimes de ressecdo transuretral da prostata e de prostatectomia radical,
a avaliacdo em espécimes de biopsia de prostata pode ser desafiadora. Hosler et al
avaliaram 44.000 fragmentos de biopsia de prostata e selecionaram 33 casos com HCB
diagnosticada para revisao e avaliacdo de caracteristicas para exclusao de malignidade.
Os autores diagnosticaram a presenca de HCB em 10.2% das biopsias, sendo que em
0,075% houve dificuldade na realizagdo do diagnostico diferencial com a doenga
maligna.(17)

Apesar da analise histopatologica ser o padrao-ouro no diagnéstico da HCB, o
diagnéstico diferencial com a proliferacao intra-acinar de alto grau pode ser dificil. El-

Zahraa et al analisaram 100 espécimes de biopsia de prdstata onde ocorreu divergéncias
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na analise diagnéstica. Nos 10 casos em houve dificuldade diagndstica, os tecidos foram
analisados para presenca de marcadores imunohistoquimicos. Todos os tecidos com HCB
demonstraram o padrdo p504s-/p63+ enquanto os tecidos com PIN de alto grau foram
p504+/p63+. Os autores concluiram que a utilizacdo da imunohistoquimica é importante
para o diagnostico diferencial entre as lesdes.(34)

A dificuldade de distin¢do entre casos raros de HCB atipica ou ndo-usual e o
carcinoma basaldide sugeriu a hipotese de relacao causa-efeito entre os achados. Baseado
nisso, Yang et al estudaram casos de carcinoma basaldide e HCB utilizando marcadores
de imuno-histoquimica, como o bcl-2, p53 e ki-67. Apesar do reduzido namero de casos,
nao houve correlacdo entre as hiperplasias de células basais com ou sem atipias e o
desenvolvimento de neoplasia maligna.(35)

Recentemente, Chen et al demosntraram que a HCB poderia estar correlacionada
com a via de tumorigénese através da qual ocorreria a transformacao da stem cells basais
em stem cells malignas onde a via de sinalizacdo Hedghog estaria envolvida e
desregulada.(18) Além disso, estudos recentes tém sugerido que a HCB pode ser uma
reacdo metaplasica a injuria e em alguns casos pode progredir para carcinoma de células
basais.(21)(24) Entretanto, Krystyna et al reportou achados diversos em um estudo de
especimes de bidpsia de prostata em 473 homens. Em uma analise transversal, os autores
demosntraram uma correlagdo inversa em a presenca de neoplasia maligna de préstata
e HCB (OR=0.30; 95% CI: 0.09-0.80).(36)

Desta forma, até o presente momento, nao ha conclusdes concretas a respeito da

correlacdo entre a neoplasia de prostata e a HCB.

O ESTUDO REDUCE
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O estudo REDUCE é um ensaio clinico randomizado multicéntrico que avaliou o
uso didrio da dutasterida via oral na dose de 0,5 mg contra placebo para a redugdo de
risco de desenvolver cancer de prostata. Foram incluidos 6729 homens com idade entre
50 e 75 anos, niveis de PSA entre 2.5-10.0 ng/ml e biopsia de préstata negativa pelo
menos 6 meses antes do ingresso no estudo. Os individuos eram submetidos a biopsia de
préstata no final do estudo para avaliagdo diagnostica. O cancer de prostata foi
diagnosticado em 659 dos 3305 homens que estavam no brago dutasterida contra 858 de
3424 que receberam o placebo representando uma reducdo de risco de 22.8%. Desfechos
secunddarios como reducdo de retencdo urinaria também foram avaliados no braco
dutasterida. Efeitos adversos também foram estudados. Achados histopatoldgicos da
biopsia foram posteriormente analisados em diversos estudos para a analise de risco

para cancer de prostata.(33)

CONCLUSAO

A HCB é um diagnostico histopatoldgico previamente relacionado a HPB e
prostatite. Entretanto, apesar de estar presente na zona de transi¢ao e na zona periférica
da proéstata, nossa andlise demonstra que a HCB nao esta associada a sintomas urindarios
relacionados a hiperplasia da prostata, a prostatite clinica ou com o surgimento de cancer

de prostata.
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JUSTIFICATIVA

Até o presente momento a relevancia clinica da HCB da proéstata ndo é totalmente
conhecida. Apesar de estudos prévios demonstrarem a associacdo de HCB na zona de
transicdo de prostatas hiperplasicas e infiltrados inflamatoérios na glandula, a relagdo da
HCB em espécimes de biopsia de prdstata e a presenca de sintomas urinarios do trato
inferior e prostatite clinica ainda nao foi estudada. Além disso, estudos recentes sugerem
que possa haver relagdo entre a HCB com o surgimento da neoplasia maligna da prostata.
A reposta a essas questdes tem implicagdes clinicas visto que podem modificar condutas
referentes ao seguimento de investigacao em pacientes que sdo submetidos a bidpsia de

prostata.
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HIPOTESE

Hipotese Nula
N&o ha diferenca na associacdo de HCB presente em biopsias de prostata com sintomas do

trato urinario inferior, prostatite clinica ou surgimento de neoplasia maligna da préstata.

Hipotese Alternativa

Ha diferenca na associacdo de HCB presente em bidpsias de préstata com sintomas do trato

urinrio inferior, prostatite clinica ou surgimento de neoplasia maligna da préstata.
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OBJETIVOS
Primario
Avaliar a associacdo da HCB presente em espécimes de biopsia de préstata com

sintomas do trato urindrio inferior, prostatite clinica e surgimento de neoplasia maligna

da proéstata apos 2 anos.

Secundario

Avaliar a associagdo da HCB com caracteristicas demograficas dos pacientes

estudados e com achados histopatolégicos da biépsia de préstata inicial.
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RESUMO

Introducado e objetivos: A hiperplasia de células basais (HCB) é um tipo de proliferacao
de células basais frequentemente encontrado em associacdo com espécimes de
hiperplasia prostatica benigna (HPB). O objetivo deste estudo é avaliar se a HCB em
bidpsias de prostata negativas para cancer de prostata (CaP) esta associada a sintomas
do trato urindrio inferior devidos a hiperplasia benigna da préstata (HPB/LUTS) ,

prostatite clinica e a presenca de CaP em biopsias de préstata repetidas.

Métodos: Nos realizamos uma analise retrospectiva em 6,471 homens, com idade entre
50-75 anos e dosagem de antigeno prostatico especifico (PSA) entre 2,5-10 ng/ml e
bidpsias negativas prévias que foram incluidos no estudo Reduction by Dutasteride of Pca
events (REDUCE) e foram submetidos a bidpsia repetida no segundo ano de
acompanhamento. A associacdo entre a presenca de HCB na bidpsia inicial e o risco de
CaP, HPB/LUTS e prostatite clinica avaliados no inicio do estudo foram analisados por
regressao logistica em analise uni- e multivariada, controlando as caracteristicas dos

pacientes no ingresso do estudo.

Resultado: Dentre 6,471 homens alocados, 84 (1.3%) apresentavam HCB na biopsia de
prostata inicial. HCB inicial foi associada com menos inflamagdo cronica e mais atrofia
prostatica (P<0.05) e ndo foi relacionada com idade, PSA, indice de massa corporal,
volume prostatico, alteragdes no exame de toque retal, raga, braco de tratamento e
histéria familiar de CaP. Em ambas as analises, uni- e multivariada, nao houve associa¢do
entre a HCB e a presenca de CaP na bidpsia subsequente (univariada OR=0.98, 95%
CI=0.53-1.82, P>0.05; multivariada OR=1.15, 95% CI=0.61-2.16, P>0.05), HPB/LUTS

(univariada OR=1.13, 95% CI=0.71-1.81, P>0.05; multivariada OR=1.20, 95% CI=0.74-
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1.94, P>0.05), ou prostatite clinica (univariada OR=0.56, 95% CI=0.18-1.81, P>0.05;

multivariada OR=0.57, 95% CI=0.18-1.83, P>0.05).

Conclusao: Entre homens submetidos a biépsia de prostata repetida e que apresentavam
bidpsia inicial negativa, a HCB estava associada com a presenca de mais atrofia
histolégica e menos prostatite cronica, entretanto ndo demonstrou relacdo com

HPB/LUTS, prostatite clinica ou risco de CaP futuro.

Palavras-chave: hiperplasia de células basais, cancer de prostata, biopsia,

prostatite cronica
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Introduc¢ao

A hiperplasia de células basais (HCB) é um achado histolégico benigno
caracterizado por uma proliferacdo das células basais acinares na préstata. E um tipo de
proliferacao de células basais comumente associada a hiperplasia benigna da préstata
(HBP) e frequentemente encontrada na zona de transi¢dao do 6rgao. A sua prevaléncia
varia de 3.1% a 23% em espécimes de biopsia de prostata por agulha e pode chegar a
80% em prostatas inteiras [1,2,3,4,5]. Thorson et al demonstraram que a HCB também
pode ser encontrada na zona periférica [3]. A identificacao precisa da HCB pode ser um
importante dado, visto que pode demonstrar achados arquiteturais e celulares
semelhantes ao cancer de prostata (CaP) [1]. Por exemplo, estudos prévios tém mostrado
que um subtipo de HCB chamado atipico ou ndo usual de HCB, que apresenta atipias
nucleares, figuras de mitose e caracteristicas arquiteturais anormais, pode ser dificil de
diferenciar da neoplasia intra-epitelial prostatica de alto grau (NIP-AG) ou CaP [5].

Além da mimetizacdo histologica potencial com NIP-AG e CaP, a significancia
clinica da HCB permanece ndo esclarecida com estudos prévios mostrando resultados
mistos. Por exemplo, Henry et al ndao encontraram correlagdo entre HCB e idade, niveis
de PSA, volume prostatico, tratamento médico ou comorbidades entre os 141 individuos
com HPB [4]. Entretanto, Anim et al reportaram que a prevaléncia de HCB aumentava
com a idade [6]. Os mesmos autores encontraram associacao entre HCB e NIP-AG.
Contrariamente, Krystyna et al, avaliando 537 espécimes de biopsia de prostata,
encontraram uma correlacdo inversa entre HCB e Cap [7]. Além disso, permanece nado
esclarecido se HCB na zona periférica da préstata correlaciona-se com sintomas do trato
urinario inferior (LUTS) ou sintomas de prostatite. Desta forma, procuramos avaliar se a

presenca de HCB em bidpsias iniciais de homens com resultado inicial negativo para CaP
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foi associado a presenca de CaP na biépsia repetida no segundo ano, com HPB/LUTS
iniciais , e com prostatite clinica inicial dentre os individuos no estudo REduction by
DUtasteride of PCa Events (REDUCE). O estudo REDUCE foi um ensaio clinico
multicéntrico controlado com placebo que analisou os efeitos da dutasterida na reducao

da incidéncia de CaP entre os individuos com biopsia de prostata inicial negativa [8].

Material e método

Amostra em estudo

Revisamos dados de individuos arrolados no estudo REDUCE onde homens com
idades entre 50-75 anos com niveis de PSA entre 2.5 e 10 ng/ml (para idades entre 50-
60 anos) e 3.5 e 10 ng/ML (para idades entre 60-75 anos), e somente uma bidpsia
negativa nos 6 meses prévios ao ingresso foram randomicamente alocados para receber
dutasterida 0.5 mg oral ou placebo diariamente [8]. Os individuos foram seguidos a cada
seis meses por quatro anos. Homens com escore internacional de sintomas prostaticos
(IPSS) > ou = 25, ou > ou =a 20 em uso de alfa-bloqueadores, volume prostatico maior de
80 mL medidos por ultrassonografia, histéria de cirurgia prostatica prévia ou detec¢do
prévia de proliferagao acinar atipica e NIP-AG ou CaP na bidpsia de prostata nao foram
elegiveis. Pelo menos uma biopsia de prdstata trans-retal guiada por ultra-som (TRUS)
com 10 fragmentos foi realizada no segundo ano como parte do protocolo em estudo.
Todas as bidpsias iniciais e as repetidas no segundo ano foram analisadas no mesmo local
(Laboratério Bostwick). HCB consistia em duas ou mais camadas de células basais
proliferativas na periferia do acino com ou sem nucléolo proeminente. Subtipos
arquiteturais ndo foram acessados. A presenca de atrofia foi definida como um epitélio

de camada Unica constituido por células com citoplasma escasso e ntcleo hipercromatico,
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associado a 4cinos glandulares pequenos e eventualmente fibrose do estroma.
Inflamacdo cronica foi definida como infiltrado linfocitico com macréfagos e células do
plasma, e prostatite aguda como infiltrado neutrofilico. Dois patologistas independentes
avaliaram todos os achados histologicos e discrepancias foram dirimidas por consenso.
HCB, atrofia e inflamac¢do aguda e cronica foram codificadas como presente ou ausente.
Prostatite clinica foi definida como resposta positiva ao CPSI (indice de sintomas de
prostatite cronica): questdo 1a (dor perineal) e/ou 2b (dor ejaculatéria) e um subscore
de dor total de pelo menos 4. HPB/LUTS foi definido através do escore de sintomas da
sociedade Americana de Urologia maior que 14 ou tratamento medicamentoso para HPB.
Dos 8,122 individuos arrolados no REDUCE, 6,490 (80%) foram submetidos a nova
bidpsia de prdstata no segundo ano. De todos esses, excluimos 19 (<1%) devido a falta de

dados, resultando em uma amostra final de 6,471 homens.

Anadlise estatistica

Os objetivos deste estudo foram avaliar a associacao entre a presenca de HCB em
bidpsias iniciais com 1) a presenca de CaP na biépsia de préstata repetida no segundo
ano, 2) HCB/STUI inicial, e 3) prostatite clinica inicial. Comparagdes de caracteristicas
iniciais entre os grupos HCB (positivo vs negativo) foram realizados usando o teste do
qui-quadrado para variaveis categoricas e teste t de Student para variaveis continuas. As
caracteristicas iniciais avaliadas foram: idade (continua em anos), PSA (continuo em
ng/mL), indice de massa corporal (BMI, continuo em kg/m2), volume da préstata (VP,
continuo em cm3), exame de toque retal (DRE), raca (branco, negro, asiatico, hispanico,
desconhecido), brago de tratamento (placebo ou dutasterida), histéria familiar de CaP

(sim ou ndo), presenca de inflamagdo aguda ou crénica na histologia (sim ou nao),
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presenca de atrofia na histologia (sim ou ndo). A associagdo de HCB e CaP, prostatite
clinica e HPB/LUTS foi avaliada através de regressdo logistica em analise uni- ou
multivariavel controlada por covariaveis basais (PSA, VP, idade, DRE, BMI, e histéria
familiar). Analise estatistica foi realizada usando-se o Stata 12.0 (StataCorp, College

Station, TX). Um P<0.05 foi considerado para indicar significancia estatistica.

Resultado

Caracteristicas basais dos pacientes

Dos 6,471 individuos incluidos no estudo, HCB estava presente em 84 (1.3%) dos
casos. Individuos com HCB diagnosticada em bi6psia basal eram um pouco mais jovens e
apresentavam menos inflamacao cronica basal (OR=0.47, 95% CI=0.29-0.75, P=0.002),
mas mais inflamacdao aguda (OR=1.62, 95% CI=1.00-2.63, P=0.050) e mais atrofia
(OR=3.78,95% CI=2.04-6.99, P<0.001) do que os sem HCB. Outras caracteristicas iniciais
nao foram significativamente diferentes ente os grupos HCB (Tabela 1 e Tabela 1

suplementar).

HCB e HPB/STUI

Inicialmente, a prevaléncia de HPB/LUTS foi de 27.3%. A prevaléncia de
HPB/LUTS dentre aqueles com e sem HCB foi de 29,3% e 27,2%, respectivamente. Em
ambas anadlises uni- e multivariadas, a HCB nao foi associada com HPB/LUTS (univariada
OR=1.13, 95% C(CI=0.71-1.81, P=0.604; multivariada OR=1.20, 95% CI=0.74-1.94,

P=0.459; Tabela 2).
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HCB e prostatite clinica

A prevaléncia total de prostatite clinica, inicialmente, foi de 8.5%. A prevaléncia
de prostatite clinica dentre aqueles com e sem HCB foi de 5.0% e 8,5%, respectivamente.
Em ambas as analises, uni e multivariada, a HCB basal nao foi associada com prostatite
clinica basal (univariada OR=0.56, 95% CI=0.18-1.81, P=0.336; multivariada OR=0.57,

95% CI=0.18-1.83, P=0.343; Tabela 3).

HCB e CaP

A incidéncia total de CaP na bidpsia de préstata no segundo ano foi de 14.7%. A
incidéncia de CaP em pacientes com ou sem HCB foi de 14.5% e 14.7%, respectivamente.
Em ambas anadlises uni e multivariadas, a HCB inicial ndo foi associada com CaP na bi6psia
do segundo ano (univariada OR=0.98, 95% CI=0.53-1.82, P=0.952; multivariada OR=1.15,

95% CI=0.61-2.16, P=0.665; Tabela 4).

Discussao

Hiperplasia de células basais é o tipo mais comum de proliferacao de células
basais, uma entidade histolégica que pode variar de condicao benigna a carcinoma de
células basais [9]. Embora a HCB seja quase sempre benigna e mais frequentemente
encontrada na zona de transi¢do prostatica associada a HPB, também pode ser achada na
zona periférica da préstata, onde o CaP é mais prevalente [3, 10]. Devido a modificacoes
citoldgicas e arquiteturais vistas em alguns casos de HCB, esta pode ocasionalmente ser
confundida com PIN-AG ou CaP [11]. Estudos anteriores avaliando a associacao da HCB

com PIN-AG e CaP demonstraram resultados divergentes. Além disso, a relevancia clinica
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da HCB nos espécimes de biopsia de préstata e sua relacdo com STUI, prostatite e até
mesmo CaP nio foram estudadas até o momento. Desta forma, analisamos se a HCB na
bidpsia de proéstata inicial apresentou associagdo com a presenca de CaP na biopsia no
segundo ano no estudo REDUCE [8]. Também estudamos se a HCB basal estava associada
a HPB/LUTS sintomatico ou prostatite clinica. Entretanto, HCB foi associada a mais
atrofia prostatica e menos infiltracao inflamatoéria cronica na biopsia inicial.

Em nosso estudo, a prevaléncia de HCB foi baixa (1.3% as bidpsias iniciais que
foram negativas para CaP). Este achado contrasta com estudos anteriores que
reportaram uma prevaléncia alta de HCB, variando entre 3.1% a 23% [1,2,5]. Esta
diferenca, provavelmente, ocorreu devido ao fato de que, na maioria dos estudos prévios,
as amostras analisadas eram retiradas da zona de transicdo, onde a HPB é mais
comumente encontrada, enquanto em nossa avaliagdo analisamos quase que
exclusivamente a zona periférica da prostata. Contrariamente, um estudo prévio de
avaliou fragmentos de bidpsia retirados da zona periférica encontrou uma prevaléncia de
HCB de 11 %. Naquele estudo, os autores comentaram que alguns fragmentos podem ter
sido retirados da zona de transicdo devido a um ndmero consideravel de biépsias
realizadas em prostatas de grande volume [5]. Em oposicdo, nosso estudo excluiu
homens com prostatas aumentadas (volume prostatico >80 cm3) e STUI grave, o que
pode explicar a baixa prevaléncia de HCB devido a auséncia de prostatas muito grandes.
Sendo assim, aparentemente a prevaléncia de HCB nas bidpsias de prostata varia de
acordo com a area amostrada e caracteristicas da glandula como volume e presenca de
HPB.

Os fatores associados a HCB nao sao completamente conhecidos. Por exemplo.
Henry et al ndo encontraram associacdo entre HCB e idade, enquanto Amin et al

descreveram que a prevaléncia de HCB aumentou em pacientes com idade avancada [4,
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6]. Contrariamente, Thorson et al encontraram associacao entre HCB e idades mais
jovens o que esta de acordo com nossos achados [3]. Outros fatores de pacientes como
etnia, IMC, niveis de PSA, DRE, volume prostatico e regido geografica nao foram
associados com HCB. Resultados similares foram obtidos por Henry et al que nao
encontrou correlacdo ente HCB e niveis de PSA, volume prostatico, tratamentos
medicamentosos ou comorbidades [4]. Entretanto, em nosso estudo, HCB foi associada
com achados histoldgicos de atrofia prostatica e inflamagdo aguda e menos associada a
inflamacao cronica. Em oposicdo, Thorson et al encontrou associacao entre HCB e
infiltrado inflamatério linfocitico (crénico) na maioria dos casos [3]. Visto haver
resultados conflitantes de fatores associados com HCB, mais estudos sdo necessarios para
avaliar causas potenciais de HCB.

A relacdo entre HCB nas biopsias de prdstata com STUI e sintomas relacionados a
prostatite sdao desconhecidos. Yang et al postulou que proliferacao de células basais esta
presente em quase todos os pacientes que foram submetidos a cirurgia para HPB/LUTS,
enquanto Henry et al encontrou HCB em somente 13 pacientes dentre as 141 espécimes
analisados de RTUs de proéstata e prostatectomia aberta [4, 12]. Em nosso estudo, nao
encontramos associacao entre HCB na zona periférica da préstata com HPB ou LUTS,
enquanto HCB na zona de transicao pode estar associado a HPB e LUTS, sendo assim, mais
estudos sdo necessarios.

Estudos recentes tém sugerido que a HCB pode ser uma reacdo metaplasica a
injdria e, em alguns casos, pode progredir para carcinoma de células basais [13, 14].
Entretanto, esta hipotese tem sido contestada por alguns estudiosos. Por exemplo,
Thorson et al demonstraram que a presen¢a de HCB na zona periférica estava associada
a baixo risco para CaP [3]. Além disso, os autores nao encontraram nenhuma associagao

topografica entre HCB e CaP em espécimes de prostata. Similarmente, um estudo de
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Benett et al falhou em demonstrar o desenvolvimento do CaP em pacientes
diagnosticados com HCB [14]. Em nosso estudo, CaP na bidpsia repetida no segundo ano
nao foi relacionada com HCB na bidpsia inicial. Desta forma, embora pare¢a que HCB nao
esteja correlacionada com CaP, mais estudos avaliando alteracdes moleculares
associadas com HCB e como elas se relacionam com a carcinogénese da prostata sdo
necessarios.

Nosso estudo tem varios pontos positivos como a presenca de uma amostra
multicéntrica e o grande ndmero de pacientes incluidos, assim como a realizacdo da
revisdo de laminas estar sendo revisada por dois patologistas independentes. No entanto,
apresenta algumas limitacGes. Primeiro, pacientes com LUTS graves (IPSS>= 25 ou 20 em
uso de alfa-bloqueadores) e prostata com peso > 80 cm3 foram excluidos e somente
homens com PSA basal entre 2.5-10 ng/dl foram incluidos. Segundo aqueles com
proliferacdo de pequenos acinos atipicos, NIP-AG, ou cirurgia de prostata prévia foram
excluidos. Terceiro, nés ndao avaliamos subtipos de HCB, incluindo tipico e atipico.

Finalmente, a prevaléncia de HCB foi baixa, o que reduziu nosso poder estatistico.

Conclusao

Dentre os homens que sdo submetidos a bidpsia de prostata repetida, HCB foi
associada com mais atrofia histolégica e menos prostatite cronica. HCB nao foi associada
com STUI/HPB, prostatite clinica ou CaP. Desta forma, dado a relevancia clinica limitada

a mesma poderia ser excluida dos relatérios de patologia em biépsias de préstata.
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Tabela Suplementarl. Caracteristicas demograficas.

. Hiperplasia de células basais P
Variaveis
No Yes
N (%) 6,387 (98.7) 84 (1.3) --
Idade (anos), mediana (SD) 62.7 (6.0) 61.2 (5.8) 0.025
PSA (ng/mL), mediana (SD) 5.9 (1.9) 5.8 (1.8) 0.701
IMC (Kg/m?), mediana (SD) 27.3(3.8) 28.2 (4.5) 0.053
Volume prostatico (g),
mediana (SD) 45.6 (17.2) 45.0 (21.6) 0.760
ETR, N (%) 0.621
Normal 6,141 (96.3) 80 (95.2)
Anormal 238 (3.7) 4 (4.8)
Raca, N (%) 0.131
Branco 5,838 (91.4) 81 (96.4)
Negros 121 (1.9) 0(0)
Asiaticos 106 (1.6) 1(1.2)
Hispanicos 261 (4.1) 0(0)
Desconhecido 61 (1.0) 2(2.4)
Bracgo tratamento, N (%) 0.300
Placebo 3,253 (50.9) 38 (45.2)
Dutasterida 3,134 (49.1) 46 (54.8)
HF cancer de prostata 0.981
Nao 5,545 (86.8) 73 (86.9)
Sim 842 (13.2) 11 (13.1)
Regido, N (%) 0.876
América do Norte 1,581 (24.7) 19 (22.6)
Europa 3,902 (61.1) 52 (61.9)
Outro 904 (14.2) 13 (15.5)
Inflamacdo aguda, N (%) 0.292
Ausente 5,434 (85.1) 68 (80.9)
Presente 953 (14.9) 16 (19.1)
Inflamacao crénica, N (%) 0.033
Ausente 1,430 (22.4) 27 (32.1)
Presente 4,957 (77.6) 57 (67.9)
Atrofia, N (%) 0.001
Ausente 1,953 (30.6) 11 (13.1)
Presente 4,434 (69.4) 73 (86.9)
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Tabela 1: Associacao entre caracteristicas inicias e hyperplasia de células basais.

Variavel OR 95% IC P

Idade (anos), mediana (DP) 0.97 0.94-1.00 0.072
PSA (ng/mL), mediana (DP) 0.98 0.88-1.08 0.608
IMC (Kg/m?), median (DP) 1.03 0.99-1.08 0.162

Volume prostatico (g), 1.00 0.99-1.01 0.778

mediana (DP)
ETR, N (%)
Normal ref. -- --
Anormal 1.47 0.61-3.86 0.361
Bracgo tratmento, N (%)
Placebo ref. -- --
Dutasterida 1.41 0.95-2.10 0.091
HF cancer de prostata
Nao ref. - --
Sim 0.90 0.48-1.66 0.728
Regido, N (%)
America do Norte ref. - --
Europa 1.34 0.81-2.20 0.255
Outro 1.25 0.63-2.46 0.521
Inflamacio aguda, N (%)
Ausente ref. -- --
Presente 1.62 1.00-2.63 0.050
Inflamacgao croénica, N (%)
Ausente ref. -- --
Presente 0.47 0.29-0.75 0.002
Atrofia, N (%)
Ausente ref. -- --
Presente <0.00

3.78 2.04-6.99 1

IMC: indice de massa corporal; IC: intervalo de confianca ; FH:
historia familiar; OR: odds ratio; PSA: antigeno prostatico
especifico; ref.: referencia.
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Tabela 2: Associacdo de hiperplasia de células basais e hiperplasia prostatica
benigna.

Hiperplasia HPB Univariada Multivariada
de células Ausente Presente = OR  95%IC P OR  95%IC P
basais
Ausente 4,648 (72.8) 1,739 (27.2) ref. -- -- ref. -- --
Presente 59 (70.2) 25 (29.8) 1.13 0.71- 0.604 1.20 0.74-1.94 0.459
1.81

HPB: hiperplasia prostatica benigna; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; ref:
reference.
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Tabela 3: Associacao de hiperplasia de células basais e prostatite clinica.

Hiperplasia Prostatite Clinica Univariada Multivariada
de células Ausente  Presente OR  95%IC P OR  95%IC P
basais
Ausente 3,988 (91.5) 372(8.5) ref -- - ref. - -
Presente 57 (95.0) 3(5.0) 0.56 0.18- 0.336 0.57 0.18-1.83 0.343
1.81

IC: intervalo de confianc¢a; OR: odds ratio; ref.: referncia.
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Tabela 4: Associacao de hiperplasia de células basais e cancer de prostata

Hiperplasia Cancer de Prostata Univariada Multivariada
de células Ausente Presente OR 95%IC P OR 95%IC P
basais
Ausente 5,306 (85.3) 914 (14.7) ref. = -- ref. = -
Presente 71 (85.5) 12 (14.5) 098 0.53-1.82 0.952 1.15 0.61-2.16 0.665

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; ref.: referéncia.

50



ARTIGO EM INGLES

Original Manuscript

Title

Baseline basal cell hyperplasia is not associated with baseline lower urinary tract

symptoms, baseline clinical prostatitis or prostate cancer in repeat biopsies.
Authors: Freitas DMO1, Andriole GL2, Freedland SJ3, Neto BS4, Moreira DM5.
Institutions:
IDivision of Urology, Nossa Senhora da Conceicao Hospital, Porto Alegre, RS, Brazil.
2Division of Urologic Surgery, Washington University School of Medicine, St. Louis, MO,
USA.
3Division of Urology, Department of Surgery, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles,
CA, USA and Section of Urology, Durham VA Medical Center, Durham NC, USA.
4Department of Urology, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brazil.

SDepartment of Urology, University of Illinois at Chicago, Chicago, IL, USA.

Word count: Abstract: 230, Manuscript: 1,975

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00056407

51



Introduction

Basal cell hyperplasia (BCH) is a benign histological finding characterized by the
proliferation of prostatic acinar basal cells in the prostate [1]. It is a type of basal cell
proliferation commonly associated with benign prostatic hyperplasia (BPH) and
frequently found in the transitional zone of the prostate. Its prevalence ranges from
3.1%to 23% in needle biopsy specimens to 80% in whole prostates mounts [1, 2, 3, 4, 5].
Thorson et al demonstrated that BCH can also occur in the peripheral zone [3]. Proper
identification of BCH is important given it may demonstrate architectural and cellular
features resembling prostate cancer (PCa) [1]. For example, previous studies have shown
that a subtype of BCH called atypical or unusual BCH which presents with nuclear atypias,
mitotic activity and abnormal architectural features can be difficult to differentiate from
high-grade prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN) and PCa [5].

Besides the potential to histologically mimic HGPIN and PCa, the clinical
significance of BCH remains unclear with previous studies showing mixed results. For
example, Henry et al found no correlation between BCH and age, PSA levels, prostate
volume, medical treatments, or comorbidities among 141 subjects with BPH [4].
However, Anim et al found the prevalence of BCH to increase with age [6]. The same
authors found BCH to be associated with prostate intraepithelial neoplasia. Conversely,
Krystyna et al evaluating 537 prostate biopsy specimens found an inverse correlation
between BCH and PCa [7]. Moreover, it remains unclear whether BCH in the peripheral
zone of the prostate correlates with lower urinary tract symptoms (LUTS) or prostatitis
symptoms. Therefore, we sought to evaluate whether the presence of BCH in baseline
biopsies of men with an initial negative biopsy for PCa was associated with PCa at the 2-

year repeat biopsy, baseline BPH/LUTS, and baseline clinical prostatitis among subjects
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in the REduction by DUtasteride of PCa Events (REDUCE) study. The REDUCE study was
a multicenter controlled-placebo clinical trial analyzing the effects of dutasteride to

reduce the incidence of PCa among subjects with negative baseline prostate biopsy.[8]

Material and method

Study Sample

We reviewed data from subjects enrolled in the REDUCE study where 50-75 years-
old men with PSA levels between 2.5 and 10 ng/mL for ages 50-60 and between 3.5 and
10 ng/dL for ages 60-75 years, and only one negative prostate biopsy within 6 months
prior enrollment were randomly assigned to receive either oral dutasteride 0.5 mg or
placebo daily.[8] Subjects were followed every 6 months for 4 years. Men with
International Prostate Symptom Scores (IPSS) = 25, or = 20 on alpha-blockers, prostate
volume greater that 80 mL measured by ultrasonography, history of prostate surgery or
previous detection of atypical small acinar proliferation and HGPIN or PCa on prostate
biopsy were not eligible. At least 10-core TRUS-guided prostate biopsy was performed in
the second year as part of the study protocol. All baseline and 2-year repeat biopsies were
read centrally (at Bostwick Laboratories). BCH consisted of two or more layers of
proliferating basal cells at the periphery of the acini with or without prominent nucleolus.
Architectural subtypes were not accessed. The presence of atrophy was defined as a
single layer epithelium with cells with decreased cytoplasm and hyperchromatic nuclei,
associated with small glandular acini and eventually stromal fibrosis. Chronic
inflammation was defined as lymphocytic infiltrate with macrophages and plasma cell
and acute prostatitis as neutrophilic infiltrate. Two independent pathologists evaluated

all histological findings and discrepancies were settled by consensus. BCH, atrophy, and
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acute and chronic inflammation were coded as present or absent. Clinical prostatitis was
defined as a positive response to CPSI (Chronic Prostatitis Symptom Index) question 1a
(perineal pain) and/or question 2b (ejaculatory pain) and a total pain subscore of at least
4. BPH/LUTS was defined as an American Urological Association symptom score greater
than 14 or medical treatment for BPH. Of the 8,122 subjects enrolled in REDUCE, 6,490
(80%) underwent a 2-year repeat prostate biopsy. Of these, we excluded 19 (<1%) due

to missing data, resulting in a final study sample of 6,471 men.

Statistical analysis

The aims of the study were to evaluate the association between the presence of
BCH in baseline biopsies with 1) the presence of PCa at 2-year repeat prostate biopsy, 2)
baseline BPH/LUTS, and 3) baseline clinical prostatitis. Comparisons of baseline
characteristics between the BCH groups (positive vs negative) were performed using chi-
squared test for categorical variables and Student ¢ test for continuous variables. Baseline
characteristics evaluated were: age (continuous in years), PSA (continuous in ng/mL),
body-mass-index (BMI, continuous in kg/m?), PV (continuous in cm3), digital rectal exam
(DRE), race (White, Black, Asian, Hispanic, unknown), treatment arm (placebo or
duasteride), family history of PCa (yes or no) and acute and chronic inflammations (yes
or no), atrophy (yes or no) . The association of BCH and PCa, clinical prostatitis and
BPH/LUTS was evaluated using logistic regression in uni- and multivariable analyses
controlling for baseline covariates (PSA, PV, age, DRE, race, BMI, and family history).
Statistical analyses were performed using Stata 12.0 (StataCorp, College Station, TX). AP

< 0.05 was considered to indicate statistically significant.
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Results

Baseline patient characteristics

Of the 6,471 subjects included in the study, BCH was present in 84 (1.3%) cases.
Subjects with BCH diagnosed in baseline biopsy were slightly younger and had less
baseline chronic inflammation (OR=0.47, 95% CI=0.29-0.75, P=0.002) but more acute
inflammation (OR=1.62, 95% CI=1.00-2.63, P=0.050) and more atrophy (OR=3.78, 95%
CI=2.04-6.99, P<0.001) than those without BCH. Others baseline characteristics were not

significantly different between BCH groups (Tables 1 and Supplementary Table 1).

BCH and BPH/LUTS

At baseline, the prevalence of BPH/LUTS was 27.3%. The prevalence of
BPH/LUTS among those with and without BCH was 29.8% and 27.2%, respectively. In
either uni- and multivariable analyses, baseline BCH was not associated with baseline
BPH/LUTS (univariable OR=1.13, 95% CI=0.71-1.81, P=0.604 multivariable OR=1.20,

95% CI=0.74-1.94, P=0.459; Table 2).

BCH and clinical prostatitis

The overall prevalence of clinical prostatitis at baseline was 8.5%. The
prevalence of clinical prostatitis among those with and without BCH was 5.0% and 8.5%,
respectively. In either uni- and multivariable analyses, baseline BCH was not associated
with baseline clinical prostatitis (univariable OR=0.56, 95% CI=0.18-1.81, P=0.336;

multivariable OR=0.57, 95% CI=0.18-1.83, P=0.343; Table 3).
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BCH and Pca

The overall incidence of PCa at 2-year prostate biopsy was 14.7%. The incidence
of PCa in subjects with or without BCH was 14.5% and 14.7%, respectively. In either uni-
and multivariable analyses, baseline BCH was not associated with PCa at the 2-year
biopsy (univariable OR=0.98, 95% CI=0.53-1.82, P=0.952; multivariable OR=1.15, 95%

CI=0.61-2.16, P=0.665; Table4).

Discussion

Basal cell hyperplasia is the most common type of prostate basal cell
proliferation, a histological entity that can range from a benign condition to basal cell
carcinoma [9]. Although BCH is usually benign and more frequently found in the
transitional zone associated with BPH, it can also be found in the peripheral zone of the
prostate, where PCa is more prevalent [3, 10]. Given the cytological and architectural
changes seen in some BCH cases, it can occasionally be mistaken for HGPIN or PCa [11].
Previous studies evaluating the association of BCH with HGPIN and PCa have shown
diverting results. Moreover, the clinical relevance of BCH on prostate biopsy specimens
as it relates to LUTS, prostatitis and even PCa has not been studied in earnest. Therefore,
we analyzed whether BCH on baseline prostate biopsies was associated with PCa at 2-
year repeat prostate biopsy in the REDUCE study [8]. We also studied whether baseline
BCH was associated with baseline BPH/LUTS and clinical prostatitis. We found baseline
BCH was not associated PCa risk at 2-year biopsy, clinical BPH/LUTS or clinical
prostatitis. However, baseline BCH was associated with more baseline prostate atrophy

and less chronic inflammation.
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In our study, the prevalence of BCH was quite low (1.3% of baseline prostate
biopsies that were negative for PCa). This finding contrasts with previous studies
reporting a higher BCH prevalence, ranging from 3.1% to 23% [1, 2, 5]. This difference
likely stem from the fact that most of previous studies analyzed samples from transitional
zone, where BPH is commonly seen; while we evaluated almost exclusively the peripheral
zone of the prostate. Conversely, a previous study of biopsy cores from the peripheral
zone found an 11% prevalence of BCH. In that study, the authors commented that some
cores might have been taken from transitional zone due to a sizable number of biopsies
performed in large volume prostates [5]. Contrariwise, in our study we excluded men
with larger prostates (prostate volume >80 cm3) and severe LUTS, which may explain the
lower prevalence of BCH due to the absence of very large prostates. Thus, it seems the
prevalence of BCH in prostate biopsies varies according to the sampled area and gland
characteristics such as volume and presence of BPH.

The factors associated with BCH are not entirely understood. For example, Henry
et al found no association between BCH and age while Anim et al found the prevalence of
BCH to increase with aging [4, 6]. Conversely, Thorson et al found an association between
BCH and younger age which agrees with our findings [3]. Other patient factors such as
race, BMI, PSA levels, DRE, prostate volume, and geographic region were not associated
with BCH. Similar results were obtained by Henry et al who found no correlation between
BCH and PSA levels, prostate volume, medical treatments, or comorbidities [4]. However,
in our study BCH was associated with more histological prostate atrophy and acute
inflammation and less chronic inflammation. Contrariwise, Thorson et al, found BCH to
be associated with lymphocytic (chronic) inflammatory infiltrate in most cases [3]. Given
the conflicting results on the factors associated with BCH, further studies evaluating the

potential causes of BCH are warranted.
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The relationship of BCH in prostate biopsies with LUTS and prostatitis-related
symptoms is unknown. Yang et al postulated that basal cell proliferation was present in
almost all subjects who underwent surgery for BPH/LUTS while Henry et al found BCH
in only 13 subjects of the 141 prostate TURP and open prostatectomy specimens
evaluated [4, 12]. In our study, we found no association between BCH in the peripheral
zone with prostate volume or IPSS score. This suggests that BCH found in the peripheral
zone is not associated with BPH or LUTS while BCH in the transitional zone may be
associated with BPH and LUTS, though this requires further study.

Previous studies have suggested BCH could be a metaplastic reaction to injury
and in some cases may progress to basal cell carcinoma. [13, 14]. However, this
hypothesis has been contested in multiple studies. For example, Thorson et al
demonstrated that the presence of BCH in peripheral zone was associated with lower PCa
risk [3]. In addition, they did not find any topographical association between BCH and
PCa in prostate specimens. Similarly, a study by Benett et al failed to demonstrate PCa
development in patients diagnosed with BCH [14]. In our study, PCa at the 2-year repeat
biopsy was unrelated to baseline BCH. Thus, although it seems that BCH is unrelated to
PCa, further studies evaluating the molecular changes associated with BCH and how they
correlated with prostate carcinogenesis are needed.

Our study has several strengths including its large, multicentric sample with
central pathology review by two independent pathologists. Nonetheless, it has some
limitations. First, subjects with severe LUTS (IPPS >= 25 or 20 among those on alpha-
blocker) and prostate volume >80 cm3 were excluded and only men with baseline PSA
values between 2.5-10 ng/dl were included. Second, those with atypical small acinar

proliferation, HGPIN, or previous prostate surgery were also excluded. Third, we did not
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evaluate subtypes of BCH, including typical and atypical. Finally, the prevalence of BCH

was low, which reduced our statistical power.

Conclusion

Among men undergoing repeat prostate biopsy, BCH was associated with more
histological atrophy and less chronic prostatitis. BCH was not associated with LUTS/BPH,
clinical prostatitis or PCa. Thus, given the limited clinical relevance of BCH, it may be

excluded from routine prostate biopsy pathology reports.
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Supplementary table 1: Baseline patient characteristics

Basal cell hyperplasia P

Variabl
ariaples No Yes
N (%) 6,387
(98.7) 84 (1.3) -

Age (years), median (SD) 62.7 (6.0) 61.2(5.8) 0.025
PSA (ng/mL), median (SD) 5.9 (1.9) 5.8 (1.8) 0.701
BMI (Kg/m2), median (SD) 27.3(3.8) 28.2(4.5) 0.053

Prostate volume (g),
median (SD) 45.6 (17.2) 45.0 (21.6) 0.760

DRE, N (%) 0.621
Normal 6,141
(96.3) 80 (95.2)
Abnormal 238 (3.7) 4 (4.8)
Race, N (%) 0.131
White 5,838
(91.4) 81 (96.4)
Black 121 (1.9) 0(0)
Asian 106 (1.6) 1(1.2)
Hispanic 261 (4.1) 0(0)
Unknown 61 (1.0) 2(2.4)
Treatment arm, N (%) 0.300
Placebo 3,253
(50.9) 38 (45.2)
Dutasteride 3,134
(49.1) 46 (54.8)
FH prostate cancer 0.981
No 5,545
(86.8) 73 (86.9)
Yes 842 (13.2) 11 (13.1)
Region, N (%) 0.876
North America 1,581
(24.7) 19 (22.6)
Europe 3,902
(61.1) 52 (61.9)
Other 904 (14.2) 13 (15.5)
Acute inflammation, N (%) 0.292
Absent 5,434
(85.1) 68 (80.9)
Present 953 (14.9) 16 (19.1)
Chronic inflammation, N
(%) 0.033
Absent 1,430
(22.4) 27 (32.1)
Present 4,957
(77.6) 57 (67.9)
Atrophy, N (%) 0.001
Absent 1,953
(30.6) 11 (13.1)
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Present 4,434

(69.4) 73 (86.9)

BMI: body-mass index; FH: family history; PSA: prostate-specific
antigen; SD: standard deviation.
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Table 1: Association of baseline characteristics with basal cell hyperplasia

Variable OR 95% CI P

Age (years), median (SD) 0.97 0.94-1.00 0.072
PSA (ng/mL), median (SD) 0.98 0.88-1.08 0.608
BMI (Kg/m2), median (SD) 1.03 0.99-1.08 0.162

Prostate volume (g), 1.00 0.99-1.01 0.778

median (SD)
DRE, N (%)
Normal ref. -- --
Abnormal 1.47 0.61-3.86 0.361
Treatment arm, N (%)
Placebo ref. -- --
Dutasteride 1.41 0.95-2.10 0.091
FH prostate cancer
No ref. - --
Yes 0.90 0.48-1.66 0.728
Region, N (%)
North America ref. - --
Europe 1.34 0.81-2.20 0.255
Other 1.25 0.63-2.46 0.521
Acute inflammation, N (%)
Absent ref. -- --
Present 1.62 1.00-2.63 0.050
Chronic inflammation, N
(%)
Absent ref. -- --
Present 0.47 0.29-0.75 0.002
Atrophy, N (%)
Absent ref. -- --
Present <0.00

3.78 2.04-6.99 1

BMI: body-mass index; CI: confidence interval; FH: family history;
OR: odds ratio; PSA: prostate-specific antigen; ref.: reference.
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Table 2: Association of basal cell hyperplasia and benign prostate hyperplasia

Basal Cell BPH Univariable Multivariable
Hyperplasi  Absent Present OR  95%(CI P OR  95%(CI P
a
Absent 4,648 (72.8) 1,739 (27.2) ref. -- -- ref. -- --
Present 59 (70.2) 25 (29.8) 1.13 0.71- 0.604 1.20 0.74-1.94 0.459
1.81

BPH: benign prostate hypertrophy; CI: confidence interval; OR: odds ratio; ref.:
reference.
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Table 3: Association of basal cell hyperplasia and clinical prostatitis

Basal Cell Clinical prostatitis Univariable Multivariable
Hyperplasi  Absent Present OR  95%CI P OR  95%CI P
a
Absent 3,988 (91.5) 372(8.5) ref -- -- ref. -- -
Present 57 (95.0) 3(5.0) 0.56 0.18- 0.336 0.57 0.18-1.83 0.343
1.81

CI: confidence interval; OR: odds ratio; ref.: reference.
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Table 4: Association of basal cell hyperplasia and prostate cancer

Basal Cell Prostate cancer Univariable Multivariable
Hyperplasi Absent Present OR 95%CI P OR 95%CI P
a
Absent 5,306 (85.3) 914 ref. -- -- ref. -- --
(14.7)
Present 71 (85.5) 12 (14.5) 0.98 0.53- 0.952 1.15 0.61-2.16 0.665
1.82

CI: confidence interval; OR: odds ratio; ref.: reference.
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CONSIDERACOES FINAIS

A Hiperplasia das células basais do epitélio prostatico pode ser encontrada
ndo somente na zona de transicdo da préstata, mas também na regido periférica,
onde as bidpsias para avaliacdo diagndstica do cancer da glandula sdo realizadas.

Até o presente momento, pouco se sabia sobre a associagdo da HCB com os
quadros clinicos mais relevantes da hiperplasia benigna da proéstata ou prostatite
ou a associa¢do com a neoplasia maligna que ocorrem na prostata. Os resultados
do nosso estudo sugerem que a HCB nao esta correlacionada com HPB/LTUS ou
prostatite clinica ou com o surgimento de PCa dois anos apds a bidpsia inicial.

Essas informagdes apontam para a determinagdo de que a HCB, apesar de
estar presente com frequencia no tecido prostatico, ndo apresenta relagio com

nenhum dos diagndsticos clinicos mais comuns que estdo presentes na prostata.
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Anexo 1

AUA Symptom Score Questionnaire

The Amenan Urological Asscaation (ALA) has created this symptom index o grve you
and your physician an understanding of the severty of your enlarged prostate symptoms.

ueestion Mone |dmenb| thetme| ome

Incomplete emptying: Cwer the past month, how often hawe
you had a sensation of not emptying your bladder completefy
after you finished urinating? 0 2 3

Frequency: Cwer the past month, how ofien have you had
to urinate again less than 2 hours after you finished wrinating? 0 z 3

Intermittency: Ower the past month, how often have you
found that you stopped and staried again several imes when
you urinated? a 2 k|

Urgency: Ower the past menth, how often have you found it
difficult to postpone urination? 0 i i

Weak-stream: Ower the past manth, how aften have you
had 2 weak urinary stream? 0 2 k|

Straining: Cwer the past maonth, how often have you had to
push ar strain to begin wrinztion? 0 2 3

Mocturia: Ower the past month, how many times did you
mast typiczlly pet up to urinate from the time you went o
bed at night uritil the time you got up in the moming? 0 2 3

Symptom Score
(Add up the paints for all questions o determine the severity of your symptoms)

If you scored B paoints or higher, you should consult your physician.
Symptom Score (Severity)— 0to 7 (Mild), 8to 19 (Moderata), 20 to 35 (Severe)
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Anexo 2

APPENDIX 2: NIH CHRONIC PROSTATITIS SYMPTOM INDEX (NIH-CPSD)

Pain or Discomfort,
1. In the last week, have you experienced any pain or dis-
comfort in the following areas?

Yes Na
a. Area between rectum and o, Uy
testicles (perineum)
b. Testicles g, g,
c. Tip of the penis (not related to o, 4,
urination)
d. Below your waist, in your o, a,
pubic or bladder area
2. In the last week, have you experienced:
Yes No
a. Pain or burning during urination? 4 Jdy
b. Pain or discomfort during or a, Q,

after sexual climax (ejaculation)?

[2-]

. How often have you had pain or discomfort in any of
these areas over the last week?

. Never

Rarely

Sometimes

Often

Usually

Always

4. Which number best describes your AVERAGE pain or
discomfort on the days that you had it, over the last
week?

o o

O O o o o o o o o
o0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10
NO PAIN PAIN AS
BAD AS
YOU CAN
IMAGINE
Urination

5. How often have you had a sensation of not emptying
your bladder completely after you finished urinating,
over the last week?

Jdy  Not at all

Less than 1 time in 5

Less than half the time

About half the time

More than half the time

Almost always
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6. How often have you had to urinate again less than two
hours after you finished urinating, over the last week?

Not at all

. Less than 1 time in 5

Less than half the time

About half the time

More than half the time

Almost always

Impact of Symptoms
7. How much have your symptoms kept you from doing the
kinds of things you would usually do, over the last
week?
0, None
3, Only a little
J, Some
a; Alet

8. How much did you think about your symptoms, over the
last week?
O, None
3, Only a little
3, Some
Q, Alot

Quality of Life

9. If you were to spend the rest of your life with your
symptoms just the way they have been during the last
week, how would you feel about that?

Delighted

Pleased

Mostly satisfied

Mixed (about equally satisfied and dissatisfied)

Mostly dissatisfied

Unhappy

Terrible

Scoring the NIH-Chronic Prostatitis Symptom Index Domains

Pain: Total of items 1a, 1b, 1¢, 1d, 2a, 2b, 3, and 4 = _

Urinary Symptoms: Total of items 5 and 6

Quality of Life Impact: Total of items 7, 8 and 9



