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RESUMEN

TITULO: “PREVALENCIA DE LAS LESIONES PRECURSORAS DE
ADENOCARCINOMA ACINAR DE PROSTATA EN BIOPSIAS
TRANSRECTALES, EN EL PERIODO DEL PRIMERO DE ENERO DE 2003 AL 31
DE DICIEMBRE DE 2008".

OBJETIVO GENERAL: Conocer la prevalencia de las lesiones premalignas de la
préstata en biopsias transrectales en las laminillas analizadas en el Departamento
de Anatomia Patolégica en el Centro Médico Nacional “La Raza” en un periodo
de 5 afios (de enero de 2003 a diciembre de 2008).

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional,
transversal y abierto. Se revisO en el archivo los reportes de los estudios
anatomopatologicos finales del 1° enero de 2003 al 31 de diciembre del 2008,
seleccionando los productos de biopsias transrectales de préstata. Se registro la
edad, datos clinicos, diagnostico clinico, diagnostico histopatolégico y lesion

premaligna. Analisis estadistico: estadistico descriptivo.

RESULTADOS: se analizaron 1960 biopsias transrectales; 17 (0.86%)
correspondieron a neoplasia intraepitelial (NIP), y 49 (2.5%) a proliferacion
microglandular atipica (ASAP). La edad media de presentacion de las NIP fue
64.47 afos. La edad media de presentacion de los ASAP fue 65.91 afios. El valor

medio del antigeno prostatico (APE) fue de 11 para ambos.

CONCLUSIONES: Se observa similitud con la literatura revisada.

PALABRAS CLAVES: PIN, ASAP, biopsias transrectales de prostata.



SUMMARY

TITLE: “PREVALENCE OF PRECURSOR LESIONS OF PROSTATIC ACINAR
ADENOCARCIOMA IN TRANSRECTAL BIOPSIES, IN THE PERIOD OF
JANUARY THE FIRST 2003 TO DECEMBER 31, 2008.”

GENERAL OBJECTIVE: To know the prevalence of prostate premalignant lesions
in transrectal biopsies in cases analyzed at the Surgical Pathology Department
from National Medical Center “La Raza”, in a 5 year period. (January, 2003 to
December, 2008)

MATERIAL AND METHODS: Retrospective, descriptive, observational, cross and
open study. Definitive pathology reports archived from January 1% 2003 to
December 31th 2008 were reviewed, selecting transrectal prostate biopsy
products. Age, clinical data, clinical diagnosis, histopathological diagnosis and

premalignant lesions were recorded. Statistical analysis: Descriptive statistics.

RESULTS: We analyzed 1960 transrectal biopsies; 17 (0.86%) correspond to
intraepithelial neoplasm (PIN), and 49 (2.5%) to atypical small acinar proliferation
(ASAP). The mean age at diagnosis of NIP was 64.47 years. The mean age at
diagnosis of ASAP was 65.91 years. The mean value of prostatic specific antigen
(PSA) was 11 for both.

CONCLUSIONS: There is a similitude with reviewed literature.

KEY WORDS: NIP, ASAP, transrectal prostate biopsies



ANTECEDENTES

El sistema reproductor masculino incluye a la prostata, es un 6rgano glandular
tipicamente dividido en una zona peri uretral o zona central y en una zona
periférica, con una zona transicional entre ellas; constituidas por glandulas y
estroma fibromuscular, el componente glandular esta compuesto de acinos y
conductos, este Udltimo subdividido en grandes y periféricos. Los acinos y
conductos contienen células secretoras, células basales y escasas células
neuroendocrinas. Las células secretoras se encuentran en la luz de las glandulas

y producen fosfatasa acida prostatica y antigeno prostatico especifico. **

Los acinos de la zona periférica son simples, redondos u ovales y se encuentran

en un estroma de musculo liso y colageno. >

La zona central es de forma de cono que incluye la base completa de la prostata y
abarca los conductos eyaculadores, comprende cerca del 25% del volumen de la
préstata; los acinos de esta zona son grandes y complejos, con puentes
intraluminales, repliegues papilares y ocasionalmente glandulas cribiformes, la
relacion del epitelio y el estroma es mayor en la zona central al resto de la préstata

y el estroma esta compuesto de paquetes de musculo liso entrelazados. **

La zona de transicion contiene el volumen mas pequefio de la prostata normal
(cerca del 5%), sus glandulas tienden a ser simples, pequefias y redondas,
similares a los de la zona periférica pero estan integradas en un estroma

compacto que forma un limite distintivo con el estroma de la zona periférica. * >



Expresiones genéticas difieren entre la zona periférica y la zona de transicion, la
interaccion del estroma-epitelio podria ser responsable para las distintas

localizaciones zonales de las enfermedades.*™* &

La mayoria de los adenocarcinomas de la prostata se desarrollan en la zona
periférica que constituye el 70% del volumen de la préstata y esta regién también
es propensa a inflamacion, atrofia y a neoplasia intraepitelial prostatica. La zona
central es mas resistente a inflamacion y neoplasias y la zona de transicién es

més propensa a hiperplasia prostéatica benigna.? °

Microscopicamente no hay diferencias para distinguir un adenocarcinoma de la
zona de transicion y de la zona periférica. La diferencia mas notable entre estos
tumores en ambas zonas son los patrones de Gleason. Un patron de Gleason 1y
2 son casi exclusivamente encontrados en la zona de transicion. Por otro lado casi
todos los adenocarcinomas pequefios en la zona periférica son primariamente

Gleason 3y pueden tener tumor de alto grado (Gleason 4 0 5). °

El mecanismo secretor complejo de las glandulas prostaticas normales es
severamente alterado en condiciones neoplasicas, que se puede evidenciar por

técnicas morfoldgicas, de histoquimica e inmunohistoquimica.?

Se han desarrollado programas de deteccion de cancer de prostata por medio de
las biopsias transrectales en las ultimas décadas, basados en los valores de
antigeno prostatico (APE) especifico y estudios por ultrasonido, los urdlogos

utilizan valores mayores de 4 ng/ml para el APE ya que la tasa de deteccion de



carcinoma es del 25% para estos valores y por arriba de 10ng/ml asciende a 42%;
y para el ultrasonido los criterios son cambios en el tamafio y presencia de
nédulos; o en menor medida por una palpacion prostatica anormal por nédulo

palpable o induracién asimétrica. >*%"*%

Las biopsias transrectales por sextantes se describieron por primera vez por
Hodge y Bott, en un estudio mostraron que estas biopsias permiten identificar
hasta en un 73% de los casos tumores en mas de 0.5cc, pero solo detectan

hasta un 18% de tumores menores de 0.5cc.'®

El estudio histopatolégico de la prostata, ya sean productos de
prostatectomias, resecciones transuretrales o en biopsias transrectales, se
observan con objetivo de bajo poder (5x) y de mediano poder (10X y 40X),
donde se pueden ver las glandulas y su arquitectura en relacion con el

estroma.!!

Los criterios para realizar el diagndstico de cancer de prostata se pueden resumir
en tres: 1) patron infiltrativo de los acinos,2) nucleomegalia e hipercromasia y 3)

nucléolos prominentes.® -

Con el uso de estas biopsias, se han identificado lesiones que no cumplen con
todos los criterios para establecer un diagndstico de adenocarcinoma y se han
clasificado como lesiones premalignas, las cuales son la neoplasia intraepitelial
prostatica (PIN) por sus siglas en ingles Prostatic Intraepithelial Neoplasia y
proliferacion microglandular acinar atipica (ASAP) por sus siglas en ingles

atypical small acinar proliferation.> "



El concepto de desarrollo del tumor por multiples vias de lesiones premalignas ha
sido bien documentado en un numero de 6rganos que incluyen cérvix uterino,
endometrio, tracto gastrointestinal y epitelio respiratorio. El caso de la prostata es

reciente.*

Orteil 3(1926) fue el primero en describir los cambios premalignos en la préstata.
Desde entonces numerosos reportes han aparecido en la literatura que describen

estas lesiones con varios sinénimos. *

El termino neoplasia intraepitelial prostatica se aprobd en 1989 por Bostwick y
Branner® y es definido como una alteracién citoldgica y arquitectural en glandulas
normales. Esto comprende una proliferacion intraluminal de el epitelio secretor que
revela un espectro de cambios citolégicos atipicos que van de minimos a
indistinguibles del carcinoma. *©

Hay una alta coincidencia y una relacion especial entre PIN de alto grado y cancer
invasor en la zona periférica. Pero es muy raro en especimenes transuretrales de
préstata; y en la zona transicional no hay un factor de riesgo significativo para la

presencia de cancer de préstata.

Tres grados son identificables en el PIN, de acuerdo a los criterios de McNeal y
Bostwick; pero actualmente se divide en dos grados (bajo y alto) que reemplaza el

sistema de 3 grados. PIN 1 es considerado como de bajo grado y PIN 2 y 3 de alto

grado, lo cual se ha relacionado con adenocarcinoma de acinos prostaticos. * & *

15.



La neoplasia intraepitelial puede presentarse en forma de penacho, micropapilar,
cribiforme o plano. Los criterios para su clasificacion en grados son:

Bajo grado: los nucleos de las células son grandes, varian en tamafio, con
cromatina normal o clara (delgada) y posee un nucleolo pequefio o inconspicuo.
Alto grado: nucleos grandes con nucleolos visibles o prominentes.

La disposicion de las glandulas es este tipo de lesidén no es de caracter infiltrante.
La otra lesion premaligna descrita es la proliferacion microglandular acinar atipica,
se define como una alteracibn no muy marcada en la citologia de las glandulas.
3,5,7-9,12,13 ,15.

Los criterios para esta denominacion con tincion con hematoxilina y eosina son:

a) Que la lesién no sea mayor de 2 docenas de acinos, b) El tamafo del tumor
menor de 0.4 mm de diametro, c) borde de la biopsia con lesién, lo que indica que
el foco de tumor es de un ejemplar incompleto, d) perdida de la lesion en los
subsiguientes niveles o recortes.’

Otra de las lesiones premalignas es la hiperplasia adenomatosa atipica la cual
solo se puede diagnosticar en resecciones transuretrales de prostata o
prostactectomias. Esta lesion estd mas relacionada a hiperplasia nodular y se ha

considerado como una posible lesién premaligna de la zona de transicién.® & 171

El interés por el estudio del material de biopsias transrectales de préstata es
por el desconocimiento que hay sobre la prevalencia de las lesiones
premalignas que afectan la préstata en nuestra poblacion ya que al respecto

no hay series publicadas en nuestra institucion ni en nuestro pais.



MATERIAL Y METODOS.

El estudio se llevo a cabo en el Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano

del Seguro Social.

El tipo de estudio es retrospectivo descriptivo, abierto, observacional, transversal.

Se estudiaron las biopsias transrectales registrados en el departamento de
Anatomia Patologica del HE del CMN La Raza de enero del 2003 a diciembre del
2008

Se registro la edad, los diagnosticos clinicos e histopatoldgicos de todos los
pacientes.

Andlisis estadistico: estadistico descriptivo.



RESULTADOS

De un total de 2021 biopsias transrectales de prostata revisadas en un periodo de
5 afos en el H.E.CMN. “La Raza” encontramos 1960 (98%) biopsias
transrectales que cumplen con los criterios de inclusion y 61(3.05%) no los
cumplieron (Tabla 1).
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TABLA-1

De estos resultados valorables 17 (0.86) corresponden a NIP y 49 (2.5%) a ASAP
ambos corresponden a un 3.36% del total de las biopsias, la edad de presentacion
de las NIP fue de 42 a 87 afios con una media de 64.47 afos. La edad de
presentacion de los ASAP fue de los 51 a los 80 afios con una media de los 65.91

afos. (Tabla2).
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De las biopsias con diagnostico para ASAP y NIP no se encontraron
simultaneamente en ninguna de las muestras, pero si asociados con otras
alteraciones: en las biopsias con ASAP 12 se asociaron con prostatitis cronica, 11
con atrofia, 1 con prostatitis cronica y atrofia, 6 con hiperplasia acinar y 1 con
proliferacion benigna de acinos; en 16 biopsias no se registran otras alteraciones.
Las biopsias por NIP se asociaron 7 con prostatitis cronica, 3 con atrofia, 1 con
atrofia e hiperplasia acinar, 1 con hiperplasia acinar y 1 con proliferacion benigna

de acinos; en 3 biopsias no se registran alteraciones.

Los niveles de antigeno prostatico especifico (APE) para ASAP fueron de 2.6 a
13.1ng/ml con una media de 11.35 ng/ml, y para NIP fueron de 8 a 29.6 ng/ml con
una media de 11.25 ng/ml. (TABLA 3).
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TABLA 3.

La prevalencia de NIP=17/1960=0.0086% Yy para ASAP =49/1960=0.025% en 5

anos.

El resto de las biopsias corresponden con prostatitis y atrofia 251, hiperplasia
acinar atrofia y prostatitis 127, carcinoma de células basales 1, hiperplasia acinar y
fiboromuscular 263, hiperplasia de células basales 34, prostatitis crénica 368,
uretritis 4, atrofia acinar 129, adenocarcinoma 641, metaplasia de células
transicionales 2, neoplasia poco diferenciado 1, sin alteraciones 2 y proliferacion

benigna acinar 57. (Tabla 4)
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DISCUSION

El adenocarcinoma de la prostata es el cancer mas frecuentemente diagnosticado
en el hombre, causa aproximadamente el 3% de todas las muertes en hombres de
55 afos. La incidencia del cancer de préstata se incrementa mas rapidamente con
la edad que cualquier otro cancer. En los pasados 15 afios, se ha incrementado
significativamente la deteccion de este cancer con el advenimiento de él antigeno
prostatico especifico y las biopsias transrectales guiadas por ultrasonido. Las
indicaciones para realizar biopsias transrectales son especificas, las cuales
pueden ser debido a molestias urinarias bajas, a aumento del antigeno prostatico
especifico el cual se toma el parametro mayor de 4 ng/ml y a alteraciones en el
ultrasonido, este ultimo no en todas las instituciones lo solicitan antes de someter
al paciente a una biopsia transrectal; la edad media mas frecuente para realizar
estas biopsias es entre la sexta y séptima década de la vida, pero en ocasiones
debido a la presentacion clinica puede ser en personas mas jovenes. Debido al
aumento de este procedimiento se han identificado lesiones premalignas del
cancer de prostata y por lo tanto estas asumen importancia en el reporte

histopatologico.®>>*3

Debido a que en el HECMN “la Raza” es de tercer nivel y por lo tanto de
concentracion en este tipo de procedimientos; se han incrementando el nimero de
biopsias transrectales por afio de solo 131 en el 2003 a 537 en el 2008. Por esta
causa se ha incrementado el diagndstico tanto de lesiones premalignas como de
adenocarcinoma, ya que la mayoria de las biopsias tomadas son por este

diagndstico.

La cifras de NIP y ASAP aislado en nuestra serie es muy parecida a la de la
literatura (0.7-15%) tomando en cuenta que nuestra serie abarca cinco afios y hay
una variacion en la cantidad de biopsias tomadas en cada afio y variabilidad en los
diagndsticos de lesiones premalignas. Observandose un ligero incremento en el

diagndstico de ASAP y una disminucion en el diagnéstico de NIP en el afio 2008,



las NIP registradas son de alto grado. En nuestro centro no se reporta la presencia
de NIP de bajo grado por su escaso significado clinico. Hemos de tener en cuenta

que se asocia a lesiones benignas y que su identificacién es muy subijetiva.>*?

La edad media de los pacientes estudiados correlaciona con la edad media
descrita en otras series. Los niveles de APE medio también concuerdan con los de

la literatura.>>*%1

De los diagnésticos de ASAP y PIN mas de la mitad se asocian a prostatitis
cronica y atrofia acinar. Estos parametros se mencionan en la literatura como
factores de riesgo para el desarrollo de neoplasia prostaticas, por lo tanto es de
importancia que se mencionen en el diagnostico de este tipo de lesiones
premalignas. En 16 de los 66 casos de lesiones premalignas no se registraron en
los diagnoésticos asociacion con otras enfermedades ni alteraciones en el tejido

estudiado. %292

No se puede establecer concordancia entre los hallazgos de ultrasonido con los

de la literatura debido a que en la solicitud clinica no siempre se informa de estos.

La biopsia por sextantes, se refiere a que se toman biopsias de base, apex y zona
media tanto derecha como izquierda, frecuentemente dos de cada sitio, a pesar de
gue en la solicitud las biopsias vienen etiquetadas de esa manera en los reportes
de patologia no se reportan de esa forma por lo que no es posible hacer una
correlaciéon entre el sitio de las lesiones y los hallazgos por ultrasonido. Esto es de
importancia en el contexto de que en la actualidad existen tratamientos locales
para el cancer de prostata como la braquiterapia y es de importancia saber

exactamente la extension del tumor. 12021

Actualmente se acepta el hecho de que la PIN y el ASAP aislado es una lesion
preneoplasica con un alto valor predictivo positivo como marcador de

adenocarcinoma prostatico. 202

Por lo cual a los pacientes con estos diagnosticos es necesario realizar si es

posible, estudios de inmunohistoquimica para un diagnostico preciso y asi poder



normar una conducta terapéutica. En los casos que no es posible establecer un

diagnéstico de certeza es necesario el seguimiento o una rebiopsia.>?%%"

En HECMN La raza, no es posible realizarle ese tipo de marcadores de

inmunohistoquimica ya que no se cuenta con los reactivos necesarios para esto.

En relacion al resto de los diagndsticos era de esperarse que el adenocarcinoma
acinar ocupe la mayoria de los diagndsticos, ya que las biopsias transrectales son
un estudio de pesquisa para este tipo de lesion.

Los diagnésticos de mayor impacto son los de hiperplasia acinar, prostatitis y
atrofia acinar, los cuales en su mayoria estan asociados, y es de relevancia
mencionar que la prostatitis es la causante de la elevacion del antigeno prostatico

especifico cuando este no esta asociado a adenocarcinoma.



CONCLUSIONES

1.- EI NIP y ASAP son diagndsticos poco frecuentes en biopsias transrectales de

prostata.

2.- Estos diagnosticos y el numero de biopsias tranrectales de préstata han ido

aumentado en estos ultimos 5 afos en en HECMN “la Raza”.

3.- La prevalencia es baja en estas entidades (NIP=0.0086% y para ASAP
=0.025%).

4.- los niveles séricos de APE son altos en ambos diagndsticos y muy similares.

5.- La edad media se presenta en la séptima década de la vida en ambos

diagnastico.

6.- las alteraciones concomitantes mas frecuentes que acompafnan a PINy ASAP

fueron atrofia y prostatitis cronica.
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ANEXO:

“LESIONES PREMALIGNAS PROSTATICAS
DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
EN 5 ANOS (De Enero de 2003 a Diciembre de 2008)

HOJA DE CONCENTRACION DE DATOS

No. | No. Edad Datos Dx. Clinico Lesion
Folio Clinicos Dx. Histopatolégico premaligna
SouB Crecimiento | Antigeno Ultraso | SOUB Ca prostata Hiperplasia Crecimiento | Prostatitis | Prostatitis | Hiperplasiade | Atrofia | Adenocar | PIN ASAP
prostatico prostatico | nido prostatica prostatica crénica aguda células basales | acinar cinoma
acinar

prostatico
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