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Importancia clinica del diagnostico de neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grado y del de proliferacion
microglandular atipica en biopsias transrectales

Clinical relevance of a diagnosis of high grade prostatic intraepithelial
neoplasia or atypical small acinar proliferation in transrectal core biopsies

Carmen Etxezarraga, José 1. Lopez

RESUMEN

Antecedentes: La neoplasia intraepitelial prostatica de
alto grado (PIN-AG) y el foco de microglandulas atipicas
(ASAP) son dos hallazgos histologicos estrechamente rela-
cionados con el cancer de prostata. En este trabajo se anali-
za una serie amplia de ambos diagnosticos como unico dato
resefiable en la primera biopsia y su relacion con el adeno-
carcinoma de prostata aparecido en biopsias subsiguientes.
Métodos: Se analizan histolégicamente 125 PIN-AG sin
adenocarcinoma concomitante y 45 ASAP diagnosticados
entre un total de 4.770 biopsias transrectales durante un
periodo de 8 afos (1998-2005). Se analizan todas las
rebiopsias de cada uno de los casos y las caracteristicas pro-
pias de los carcinomas aparecidos en algunas de éstas.
Resultados: El porcentaje de cancer en la muestra general
es del 30,3%. Sin embargo, entre los casos previamente
diagnosticados de PIN-AG se detectd cancer en 21 (16,8%)
y entre los diagnosticados de ASAP, en 12 (26,7%). La
demora media entre ambos diagnésticos y el cancer fue de
12,3 y 12,7 meses, respectivamente. El nimero de rebiop-
sias necesarias hasta la aparicion de cancer fue de 1 a 4 en
el PIN-AG y de 1 a 3 en el ASAP. Se observa una correla-
cién significativa entre el PIN-AG y varios parametros his-
toldgicos del cancer en la biopsia [nimero de focos de can-
cer (p=0,003), milimetros totales de cancer (p=0,000), bila-
teralidad (p=0,024), indice de Gleason (p=0,011), invasién
perineural (p=0,015)] y en la prostatectomia radical [pT
(p=0,010)]. Conclusiones: No existe mayor probabilidad de
detectar cancer de prostata en aquellos pacientes con diag-
nostico previo de PIN-AG o ASAP respecto de la poblacion
general que se biopsia. En el caso de existir cancer, pueden
ser necesarias hasta 4 biopsias repetidas para detectarlo.

Palabras Clave: PIN de alto grado, ASAP, adenocarci-
noma de prostata, demora diagndstica, rebiopsia.

SUMMARY

Background: High-grade PIN and ASAP are histologi-
cal findings closely related to prostate cancer. We analyse a
large series of both diagnoses and their relationship with the
prostate cancers appeared in subsequent biopsies. Methods:
We analyse 125 high-grade PIN and 45 ASAP cases diag-
nosed among 4,770 transrectal biopsies during an 8-year
period (1998-2005). The histological characteristics of all
the rebiopsies and the peculiarities of every cancer subse-
quently diagnosed of cancer are reviewed. Results: Prosta-
te cancer was detected in 30.3% in the general series. Howe-
ver, it was found only in 16.8% and 26.7% of cases pre-
viously diagnosed as high grade PIN and ASAP
respectively. Mean delay in the diagnosis of cancer was 12.3
and 12.7 months and the number of rebiopsies needed for it
oscillated between land 4 in high-grade PIN and 1 and 3 in
ASAP. A significant correlation between high-grade PIN
and several histological parameters of cancer in the biopsy
[number of cancer foci (p=0.003), total millimetres of can-
cer (p=0.000), bilateralism (p=0.024), Gleason index
(p=0.011), perineurial invasion (p=0.015)] and in the radical
prostatectomy [pT (p=0.010)] were detected. Conclusions:
There is no higher probability to found prostate cancer in
cases with previous high-grade PIN or ASAP. The diagnosis
of cancer may need up to 4 repeated biopsies.

Key Words: High grade PIN, ASAP, prostate adenocar-
cinoma, diagnostic delay, rebiopsy.
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INTRODUCCION

La neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado
(PIN-AG) ha sido tradicionalmente considerada como
una lesion precursora del cancer de prostata (1,2). Sin
embargo, estudios recientes muestran una incidencia irre-
gular de esta neoplasia en pacientes a los que se ha diag-
nosticado previamente PIN-AG (3-8). Més alla de la reco-
mendacién genérica de rebiopsiar estos casos, no existen
protocolos consensuados sobre cuando y como hacerlo, y
ni siquiera se tiene una idea unificada sobre de que mane-
ra valorar la cantidad y extension del PIN-AG encontrado
a la hora de plantear estrategias de seguimiento clinico.
Asimismo, existen en la literatura datos contradictorios
incluso sobre la relativa importancia del nimero de cilin-
dros afectados en relacion al riesgo subsiguiente de hallar
cancer en biopsias sucesivas (3,7,9-11).

El diagnostico de ASAP también se ha relacionado
estrechamente con el hallazgo de adenocarcinoma de
prostata en biopsias posteriores (12-16). De hecho, este
diagnostico se realiza ante pequefios focos de glandulas
pequeiias que no cumplen los criterios minimos de segu-
ridad de cancer y cuyos parametros estan bien definidos
(17). Asimismo, existen en la literatura cifras variadas de
asociacion con cancer en biopsias posteriores (12-16).

En este trabajo se analizan los datos propios en una
serie de casos amplia, tanto los relativos a PIN-AG como
a la ASAP. Ademas, se establece la relacion entre estos
hallazgos histologicos y su relacion con el cancer en
biopsias repetidas posteriores, asi como las peculiarida-
des de éste cuando aparece.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo 1998-2005, se han practicado en el
Hospital de Basurto un total de 4.770 biopsias transrecta-
les de proéstata siguiendo criterios clinicos homogéneos.
Los pacientes diagnosticados de PIN de alto grado (PIN-
AGQG) sin adenocarcinoma acompafiante o de proliferacion
microglandular atipica (ASAP), fueron seguidos clinica-
mente mediante determinaciones periddicas semestrales
de PSA y por tacto rectal. Se realizo rebiopsia siguiendo
el criterio clinico en cada caso, ante elevaciones manteni-
das de PSA, o ante cifras anormales en la densidad
(>15 ng/ml/cc) y/o la velocidad (>0,75 ng/ml/afio 0 >20%
anual) de PSA.

Se obtuvieron en cada caso entre 6 y 10 cilindros de
tejido prostatico en la primera biopsia y entre 10 y 12 en
las biopsias repetidas. Los cilindros obtenidos se fijaron
en formol y se procesaron en el Laboratorio de Anatomia
Patologica de manera rutinaria. Se realizaron entre 24 y
36 cortes histologicos que se tifieron con Hematoxilina-
Eosina para el estudio histologico. La inmunotincion con
p504S, p63, y citoqueratina 5.6 se reservo para resolver
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casos dudosos. Los diagndsticos de PIN-AG y de ASAP
se basaron en los criterios morfoldgicos previamente
descritos, distinguiéndose en el caso del PIN-AG los
siguientes patrones: plano, micropapilar, cribiforme, en
tachuela, y «tufted» (18,19).

Se analiza la correlacion estadistica existente entre el
hallazgo de PIN-AG o ASAP y determinados parametros
del adenocarcinoma con especial significado prondstico
(test de Spearman) (SPSS 14.0 para Windows, Chicago,
USA).

RESULTADOS

Se han diagnosticado 1.450 carcinomas de prostata,
125 PIN-AG no asociado a cancer, y 45 ASAP en un total
de 4.770 biopsias por puncion transrectal. Ello supone
detectar cancer en el 30,3% de las biopsias, PIN-AG sin
cancer en el 2,6%, y ASAP en el 0,9%. Entre los casos
diagnosticados de PIN-AG, 21 (16,8%) tuvieron un diag-
ndstico posterior de cancer, y entre los ASAP, 12 (26,7%).
El 25% de los canceres diagnosticados en este mismo
periodo fueron tratados mediante cirugia radical. De los
21 carcinomas con diagnostico previo de PIN-AG, 9 fue-
ron tratados con cirugia radical y de los 12 con ASAP, 3.

La edad media de los pacientes en el grupo de
pacientes con PIN-AG no asociado a cancer fue de 72
afios (rango, 57-88). La demora media entre el primer
diagnodstico de PIN-AG y el hallazgo de cancer fue de
12,3 meses (rango, 2-39) y el numero de biopsias repeti-
das necesarias para detectarlo, entre 1 y 4 (media: 1,33).
Siguiendo criterios clinicos y analiticos, en 29 casos
(23,2%) no se realizé una segunda biopsia y en 9 casos
(7%) el PIN-AG volvi6 a ser la unica alteracion en las
biopsias posteriores. Es de sefialar que el 1,4% de los
canceres de prostata diagnosticados en nuestro centro
han tenido previamente una o mas biopsias con PIN-AG
como unico hallazgo relevante. El niimero de focos
tumorales y el total de milimetros de cancer en este gru-
po de pacientes fue 1,8 focos (rango, 1-4) y 5,5 mm.
(rango, 1-19). La distribucion de los casos en funcion del
Indice de Gleason fue: <6, 15 casos; 3+4, 4 casos; 4+3,
1 caso; >7, 0 casos).

Existe una buena correlacion estadistica entre el PIN-
AG encontrado en la biopsia y varios parametros histo-
logicos en el cancer subsiguiente que tienen que ver con
el pronostico de éste; asi, el PIN-AG en la biopsia se
correlaciona con los milimetros totales de cancer
(p=0,213, p=0,000), con el numero de focos (p=0,219,
p=0,003), con la afectacion bilateral (p=0,139, p=0,024),
con el Indice de Gleason (p=0,178, p=0,011) y con la
invasion perineural (p=0,174, p=0,015). Ademas, se
correlaciona con el estadio pT (p=0,184, p=0,010) en la
prostatectomia radical en aquellos casos en los que se
optod por este método terapéutico.
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La edad media de los pacientes en el grupo de
pacientes con ASAP fue de 68 afios (rango, 54-87). La
demora media entre el primer diagnodstico de ASAP y el
hallazgo del cancer fue de 12,7 meses (rango, 2-30), y el
numero de biopsias repetidas necesarias para detectarlo,
entre 1 y 3 (media, 0,8). Siguiendo criterios clinicos y
analiticos, en 16 casos (34,8%) no se realizo una segun-
da biopsia. No hubo ningtin caso con dos diagnosticos
consecutivos de ASAP. Asimismo, merece la pena sefia-
lar que el 0,82% de los canceres de prostata han tenido
previamente una biopsia con diagnostico de ASAP. El
numero de focos tumorales y el total de milimetros de
cancer en este grupo de pacientes fue de 2 focos (rango
1-5) y 5 mm. (rango, 1-14). La distribucién de los casos
por el indice de Gleason fue: <6, 9 casos; 3+4, 2 casos;
4+3, 0 casos; >7, 1 caso.

DISCUSION

La profundizacion en el conocimiento de una neopla-
sia en un 6rgano cualquiera lleva necesariamente al plan-
teamiento de neoplasia in situ en ese mismo organo.
Ocurri6 en el cancer de cérvix con el concepto de CIN y
ocurre mucho mas recientemente en el cancer de pancre-
as con el de PaNIN. Por su parte, el PIN aparecié y se
desarroll¢6 al albur del enorme crecimiento cualitativo y
cuantitativo que tuvo el diagnostico del cancer de prosta-
ta en los afios 90. Dicho concepto se estructurd en base a
una serie de hallazgos histologicos que dieron lugar a 3
grados de PIN. Pronto se vio que solamente el PIN-AG
estaba relacionado con el cancer, describiéndose a conti-
nuacion varios patrones histologicos (18) que son hoy en
dia perfectamente conocidos por todos los patologos. A
pesar de ello, la distincion entre PIN-AG y cancer puede
ser complicada en cilindros biopsia en donde el material
escasea (fig. 1). Otro diagnostico diferencial complicado
se produce en entre el PIN-AG y el cancer con patrén de
crecimiento intraductal (fig. 2) debido a que éste ultimo
suele presentar patrones micropapilares o cribiformes en
todo semejantes al PIN-AG.

(En que medida estan relacionados el PIN-AG vy el
cancer de prostata?, ;qué trascendencia clinica tiene el
hallazgo aislado de PIN-AG en una biopsia transrectal?,
(qué posibilidades hay de encontrar cancer de prdstata en
las biopsias repetidas?, ;qué actitud debe tomar el urélo-
go ante un diagnostico de PIN-AG?, son s6lo alguna de
las preguntas que aparecieron y sobre las que se ha escri-
to tal cantidad de literatura que en la practica resulta
imposible abarcarla toda.

El analisis de los trabajos mas consistentes publica-
dos al respecto en los ultimos afios arroja resultados
diversos, a veces contradictorios (3,7,9-11). Por ejemplo,
mientras Bishara y cols (3) y Herawi y cols (4) demues-
tran en trabajos recientes la existencia de cancer de pros-

tata en la rebiopsia post-PIN-AG respectivamente en el
28,8% vy 30,5% de los casos, Roscigno y cols (7) lo hace
en el 45% y Zlotta y cols (20) llega incluso hasta el
100%. Por otro lado, Kamoi y cols (6) y O’dowd y cols
(21), y Langer y cols (22) encuentran cifras menores, en
torno al 22%. Al igual que ocurre en nuestra serie, algu-
nos autores (9) muestran una menor probabilidad de
encontrar cancer en la rebiopsia tras un diagnéstico pre-
vio de PIN-AG que tras una biopsia negativa, lo cual
pone en entredicho la supuesta importancia de este
hallazgo y la conveniencia de realizar rebiopsia sistema-
tica apoyandose solo en la existencia de PIN-AG. Exis-
ten discrepancias incluso sobre la importancia que tiene
el nmamero de focos de PIN-AG encontrados en la proba-
bilidad de encontrar cancer en la rebiopsia. Por ejemplo,
mientras que Roscigno y cols (7) detectan una mayor
probabilidad en los casos con PIN-AG multifocal, Naya
y cols (11) aseguran que el numero de cilindros afecta-
dos por PIN-AG no predice la aparicion de cancer en
biopsias posteriores.

Una vez decidido que un paciente concreto con diag-
noéstico previo de PIN-AG va a ser rebiopsiado, queda
por determinar cuando y de qué manera, y sobre esto
tampoco existen criterios uniformes. Algunos recomien-
dan la rebiopsia sin lugar a dudas tras un periodo de no
mas de 6 meses (22) mientras que otros (7) la posponen
hasta los 18 meses. En relacion a como hacerlo, mientras
Kamoi y cols (6) proponen la realizacion de biopsias
ipsilaterales respecto del lugar en donde se detectd pre-
viamente el PIN-AG, otros (7,8,22) propugnan la rebiop-
sia bilateral por sextantes, o incluso extendida a 12 cilin-
dros, al haber encontrado céncer de prostata significati-
vo también en el lado contralateral al PIN-AG previo.

En lo que respecta a la ASAP, a literatura ofrece opi-
niones paralelas a las referidas para el PIN-AG. ASAP es
un término acuilado a la fuerza para referirse a aquellos
casos que muestran hallazgos histoldgicos propios, aun-
que insuficientes, para diagnosticar con seguridad cancer
de prostata (fig. 3). La distincion entre carcinoma dimi-
nuto, o minimamente expresado, y ASAP en biopsias
transrectales es un dilema tipico entre patdlogos. Entre
los hallazgos que inclinan la balanza hacia el lado del
cancer estan: el patron de crecimiento infiltrante, las
mitosis, los nucleolos prominentes en al menos el 10%
de las células, el agrandamiento nuclear, el hipercroma-
tismo, las secreciones intraluminales basoéfilas, el hallaz-
go de PIN-AG concomitante, y la ausencia de atrofia
(17), pero al final siempre existe un cierto grado de
incertidumbre que cada patdlogo maneja segin su propia
experiencia, y es muy dificil proporcionar reglas fijas.

Parece ser que la ASAP se relaciona mas estrecha-
mente con el cancer en la rebiopsia que el PIN-AG (23).
En nuestra experiencia, el 26,7% tuvieron cancer en biop-
sias posteriores. La media de cancer en la rebiopsia se
sitiia en la literatura en torno al 40% (12-16). La probabi-
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Fig. 1: PIN de alto grado de morfologia micropapilar (A, hematoxilina/eosina, x250) que muestra tincion basal discontinua con queratinas (B, CK
5,6, x250) y foco diminuto de carcinoma (C, hematoxilina/eosina, x250) con ausencia de tincion basal para queratinas (D, 34,E12, x250) en biop-
sias transrectales.

lidad de tener cancer en biopsias posteriores es tan gran- Otros datos interesantes respecto de la ASAP son:
de ante un diagndstico de ASAP que, segun algunos auto-  que no existe diferencia en la edad ni en las cifras de
res (24), se podria proponer prostatectomia radical como  PSA entre los casos con ASAP y los casos con cancer en
tratamiento de eleccion de eleccion ante este diagndstico.  la biopsia inicial (13), ni entre los casos con ASAP y los

Fig. 2: Patron de crecimiento micropapilar y cribiforme en el cancer de prostata de patrén intraductal (hematoxilina/eosina, x100 y x250).
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Fig. 3: Glandulas atipicas sospechosas pero no totalmente diagnos-
ticas de cancer que caracterizan a la ASAP (hematoxilina/eosina,
x250 y x400).

que no tienen ninguna patologia (12), que un diagnostico
de ASAP genera una demora media en el diagnostico de
cancer posterior de mas de 6 meses, sin que ello reper-
cuta en el curso clinico de éste (25), y que parece existir

una mayor probabilidad de cancer de prostata cuando
coexisten PIN-AG y ASAP en la misma biopsia (15,26).

Debido al alto indice de cancer de prostata subsi-
guiente, ante un diagnostico de ASAP se aconseja realizar
rebiopsia siempre (12,16), afiadiendo a la biopsia normal
por sextantes, la biopsia de la zona transicional (14).

CONCLUSIONES

Aunque existen datos contradictorios en la literatura,
parece existir una cierta relacion entre el descubrimiento
de PIN-AG y de ASAP en una biopsia inicial y la apari-
cion de cancer de prostata en biopsias subsiguientes. La
asociacion de ambos hallazgos acrecienta las posibilida-
des. La solidez de dichas afirmaciones descansa en
varios aspectos que merece la pena mencionar y que son
muy dificiles de homogeneizar, por ejemplo, la rigurosi-
dad de los criterios clinicos que llevan a un paciente a la
biopsia, el numero de biopsias obtenidas y el protocolo
de puncidén obtenido, y el rigor a la hora de aplicar los
criterios histologicos tanto de PIN-AG como de ASAP,
entre otros. Los diversos autores que han tratado el tema
tampoco se ponen de acuerdo en como actuar ante cual-
quiera de estos diagndsticos, quedando este importante
aspecto en manos del juicio clinico del urdlogo.
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