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1. Resumen:

Antecedentes: La proliferacién acinar atipica (ASAP), o atipia glandular focal
(AGF) se encuentra comunmente en biopsias por punciéon de la préstata y
ocasionalmente en resecciones transuretrales. La mayoria de los estudios sobre
las proliferaciones atipicas han analizado diversos criterios morfologicos y estudios
inmunohistoquimicos y solo ocasionalmente se ha mencionado la utilidad
diagndstica al practicar cortes adicionales..

Objetivos: comparar la utilidad diagndstica de las técnicas de inmunohistoquimica
vs. cortes adicionales en biopsias prostaticas con atipia glandular focal.

Material y métodos: Se seleccionaron treinta biopsias de préstata con AGF En
todos se practicO estudio inmunohistoquimico con citoqueratina de alto peso
molecular (34BetaE12) asi como tres laminillas con tres niveles adicionales
tefidas con hematoxilina y eosina. Cuatro biopsias que mostraron artificios se re-
incluyeron y se practicaron los niveles adicionales antes mencionados.
Resultados: El diagnéstico de carcinoma focal fue establecido con cortes
adicionales en cuatro casos (13.3%). En estas biopsias la neoplasia fue mas
aparente, o bien se encontraron areas de carcinoma que no aparecian en el corte
original. En cuatro biopsias, el estudio inmunohistoquimico fue el Unico método Uutil
para el diagnostico de carcinoma, y en 9 casos (30%), ambos métodos fueron
Utiles para clasificar la lesion como maligna. La técnica de re-inclusion permitié
establecer el diagnéstico correcto en dos de las cuatro biopsias que mostraron
artificios. En siete de los 13 casos restantes se encontraron células basales y en

otras el area en cuestion se perdio.



Conclusiones: La atipia glandular focal (AGF) debe ser estudiada con cortes
adicionales, en particular cuando no se cuente con técnicas inmunohistoquimicas.
Algunas biopsias con atipia glandular focal muestran carcinomas indudables en los
cortes adicionales o bien &reas de carcinoma en la vecindad. La re-inclusién de la
biopsia en casos con artificio y los niveles adicionales son procedimientos baratos
y muy Utiles en algunas biopsias con lesiones focales.

Palabras clave: prostata, biopsia por puncién, carcinoma, AGF, cortes

adicionales.



ABSTRACT

Background: Acinar proliferation (ASAP), or focal glandular atypia (AGF) is
commonly found in needle biopsies of the prostate and transurethral resections
occasionally. Most studies about atypical proliferations have analyzed various
morphological criteria and immunohistochemical studies and only occasionally
mentioned the diagnostic utility to practice additional cuts.

Objectives: To compare the diagnostic utility of immunohistochemical techniques
vs. additional cuts prostate biopsies with focal glandular atypia.
Methods: We selected thirty prostate biopsies with AGF, in every biopsy
immunohistochemical study was performed with a high molecular weight
cytokeratin (34betaE12) and three slides with three additional levels stained with
hematoxylin and eosin. Four biopsies showed artifacts are re-included and
practiced additional levels above.

Results: The diagnosis of focal carcinoma was established with additional cuts in
four cases (13.3%). In these biopsies was more apparent neoplasia or carcinoma
were areas that were not in the original cut. In four biopsies, immunohistochemical
study was the only useful method for the diagnosis of carcinoma, and in 9 cases
(30%), both methods were useful to classify the lesion as malignant. The re-
inclusion technique allowed the correct diagnosis in two of the four biopsies that
showed artifacts. In seven of the remaining 13 cases were found in other basal cell
and the area in question was lost.

Conclusions: The focal glandular atypia (AGF) should be studied in additional
cuts, particularly when there are no immunohistochemical techniques. Some

biopsies with focal glandular atypia show undoubted carcinomas in additional cuts
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either carcinoma areas in the vicinity. The re-inclusion of biopsy in cases with
additional levels artifice and procedures are inexpensive and very useful in some
biopsies with focal lesions.

Keywords: prostate needle biopsy, carcinoma, AGF, additional cuts.



2. Marco teorico

2.1 Definicién de atipia glandular focal

La atipia glandular focal (AGF) también llamada proliferacion acinar atipica
(ASAP), ha recibido gran atencién en la literatura 1, 2, ya que no muestra criterios
arquitecturales y citolégicos suficientes para definir su naturaleza maligna o
benigna, y a menudo se requieren biopsias adicionales para establecer un
diagndstico definitivo. Aunque no existe una definicién Unica y especifica para esta
lesion la AGF o ASAP, se refiere a un numero limitado de glandulas con atipia leve
a moderada, sospechosas pero no diagnésticas de carcinoma. Entre estas
lesiones se encuentran los simuladores de carcinoma como la adenosis, la
atrofia,la regeneracion atipica asociada a inflamacion y la neoplasia intraepitelial
prostatica. Adicionalmente, algunos casos de PGA pueden encontrarse en
biopsias con artificios y dificultar ain mas su interpretacion. La proliferacion
glandular atipica, denominada también proliferacion atipica de acinos pequefios
(ASAP, por sus siglas en inglés), o simplemente atipia glandular limitada a campos
histolégicos aislados es uno de los temas que mas debate han despertado en la
literatura, tal como se refleja en sus multiples denominaciones. Representa un
area “gris” donde el observador no cuenta con criterios arquitecturales y/o

citolégicos suficientes para poder diagnosticar carcinoma.

2.2 Antecedentes historicos
Aproximadamente en el 10% de las biopsias de préstata, debido a alteraciones en
el material remitido, no es posible distinguir entre lesiones proliferativas benignas o

malignas. En 1993 se acufid el término ASAP (atypical small acinar proliferation)9
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para transmitir al clinico que no es posible efectuar un diagndstico correcto y que
debe de ser excluida la posibilidad de un carcinoma en ese paciente en concreto.
En nuestro medio esto se refleja en los informes patolégicos como "proliferaciéon
acinar atipica, atipia acinar o glandular" o méas frecuentemente como "foco atipico

sospechoso pero no diagnostico de malignidad".

2.3 La biopsia prostatica

2.3.1 Biopsia basal

La necesidad de una biopsia de préstata ha de determinarse en funcion de la
concentracion de PSA, un TR sospechoso o ambos. También debe tenerse en
cuenta la edad biologica del paciente, las posibles enfermedades concomitantes y

las consecuencias terapéuticas.

El primer valor elevado de PSA no deberia conllevar una biopsia inmediata. El
valor de PSA debe comprobarse al cabo de unas semanas con el mismo analisis
en condiciones normalizadas (es decir, sin eyaculacion ni manipulacién, como
sondaje, cistoscopia 0 reseccion transuretral, y sin infeccién urinaria) en el mismo
laboratorio diagnostico, utilizando los mismos métodos. Ahora se considera que la
norma asistencial es la practica de biopsias de pristata guiadas por ecografia.
Aunque se utiliza un abordaje transrectal en la mayoria de las biopsias de
préstata, algunos urélogos prefieren emplear un acceso perineal. Las tasas de
deteccién de cancer en biopsias de prostata perineales son equivalentes a las

obtenidas mediante biopsia transrectal.
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2.3.2 Biopsias de repeticion

Las indicaciones de las biopsias de repeticion son elevacién del PSA o PSA
persistente, TR sospechoso. La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de alto
grado como hallazgo aislado ya no se considera indicacion para repetir la biopsia.
Asi pues, la biopsia de repeticion debe ser desencadenada por otras
caracteristicas clinicas, como los hallazgos del TR y la concentracion de PSA.
Cuando la PIN es extensa (es decir, en varios focos de biopsia), podria ser un
motivo para repetir precozmente la biopsia, ya que aumenta ligeramente el riesgo
de carcinoma. Cuando la sospecha clinica persiste a pesar de biopsias de prostata
negativas, puede utilizarse resonancia magnética (RM) para investigar la
posibilidad de un carcinoma de localizacion anterior, seguido de ETR y biopsias

guiadas por RM de la region sospechosa.

2.3.3 Biopsia por saturacion
La incidencia de carcinoma prostatico detectado mediante biopsias de repeticion
por saturacién oscila entre el 30 % y 43 % y depende del nimero de cilindros de

biopsia obtenidos durante biopsias previas.

2.3.4 La biopsia prostética en atipia glandular focal
El momento Optimo para repetir la biopsia es incierto. Depende del resultado
histolégico de la biopsia de AGF basal y de una sospecha persistente de

carcinoma prostatico (PSA alto o elevacion importante, TR sospechoso,
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antecedentes familiares). Aunque la AGF es una lesion descrita en biopsias por

puncién y la gran mayoria de los casos se encuentra en este tipo de biopsias;

también se ha empleado en productos de reseccién transuretral.

2.3.5 Criterios histopatolégicos para el diagndstico de atipia glandular focal

La frecuencia de AGF en la literatura ha variado de 1 a 9% y en promedio se ha
encontrado en 3% de las biopsias. Las caracteristicas principales de la AGF
incluyen: A) nimero variable de glandulas atipicas: 4 a 21 (con variacion de 1 a
67, dependiendo de la serie). B) Disposicion irregular de glandulas con o sin
aspecto Infiltrativo. C) Cambios diversos como nucleomegalia, nucléolo aparente,
secreciones intraluminales eosinéfilas o azules, cristaloides, etc., pero
insuficientes para denominarlo carcinoma. El valor predictivo de las biopsias con

AGF gue posteriormente se diagnostican como carcinoma varia de 40 al 50% 1-5.

2.3.6 Uso de cortes adicionales e inmunohistoquimica en atipia glandular
focal

Aunque existen numerosos estudios sobre el analisis morfolégico e
inmunohistoquimico de las biopsias por puncion con AGF, solo algunos de ellos
han mencionado la utilidad de los cortes adicionales 6, 7. Practicar niveles
adicionales en biopsias con AGF puede facilitar el diagnostico, ya que el numero
de glandulas prostatica en algunos casos se incrementa notablemente de un nivel

a otro.8En 2 estudios retrospectivos 9,10, encontramos que los cortes
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adicionales permitieron clasificar biopsias con atipia glandular focal como

carcinomas prostéticos focales en 18 de 63 biopsias (29%).

2.3.7 Re-inclusién de tejido en biopsias con artificio

La técnica de inclusién en parafina es una perfusién de la misma en los tejidos
para crear un medio homogéneo, que permita la realizacién de los cortes de
menor grosor con gran facilidad y una precision mayor que cuando los mismos se
realizan por congelacion. Cuando el material incluido presenta artificios en los
cortes histologicos puede llevarse a cabo la re-inclusion del tejido con el fin de
mejorar la calidad del material analizado. La re-inclusidon consiste en desparafinar
el tejido previamente incluido en un bloque de parafina para de esta manera
reacomodar el tejido manualmente en plano en la base de la capsula. Re-incluir
las biopsias con artificios antes de practicar los cortes adicionales mejora la

calidad de los mismos e incrementa la certeza diagnostica.
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3. Justificacién

El evaluar la utilidad de los cortes adicionales en biopsias prostaticas con atipia
glandular focal para establecer un diagnostico definitivo, nos dara informacién
sobre el valor de esta herramienta en nuestro medio, ya que es un método rapido,
sencillo y de bajo costo, que puede ser empleado en laboratorios con limitaciones
econOmicas en donde los recursos para los estudios inmunohistoquimicos no
estan disponibles. El presente trabajo explora la utilidad de este método en
comparaciéon con el uso de inmunohistoquimica y adicionalmente las ventajas de
la re-inclusién antes de los cortes adicionales en aquellas biopsias que presentan

artificios.
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4. Hipotesis
La realizacion de cortes adicionales en biopsias prostéticas con proliferacion
glandular atipica constituye una herramienta Gtil para establecer un diagndstico

definitivo.

5. Objetivo primario
Comparar la utilidad diagnéstica de los cortes adicionales vs. el estudio
inmunohistoquimico con queratinas de alto peso molecular, en biopsias prostaticas

con atipia glandular focal.

6. Objetivo secundario

Evaluar las ventajas de la re-inclusion en aquellas biopsias prostaticas con

artificios antes de practicar los cortes adicionales.
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7. Material y métodos
Poblacién a estudiar:
Pacientes del INCMNSZ con diagnéstico de atipia glandular focal en biopsias

prostéticas.

Disefio:

Observacional, comparativo, prolectivo y transversal.

Criterios de inclusion:
» Pacientes con niveles elevados de antigeno prostatico y tacto rectal

anormal.

» Pacientes con atipia glandular focal diagnosticados en biopsia préstatica.

Criterios de exclusioén:

» Biopsias de pacientes que no cuentan con bloque de parafina de la biopsia

prostética.
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Metodologia

Se analizaron retrospectivamente treinta casos de pacientes con AGF
diagnosticados en el periodo 2010-2013. La edad, hallazgos del tacto rectal y los
niveles de antigeno prostéatico especifico fueron anotados al momento de la
biopsia en todos los casos. Las biopsias se realizaron cuando se encontraron
niveles elevados de antigeno prostatico y/o anormalidades en el tacto rectal.
Todos los casos con AGF contaban originalmente con la laminilla original con tres
niveles de tres micras. Tras el diagnostico de atipia glandular focal, se realizé en el
primer corte subsecuente estudio inmunohistoquimico utilizando citoqueratina de
alto peso molecular (dilucion 1:50, 34BetaEl12; Dako), asi como 3 laminillas
adicionales con tres niveles cada una (nueve niveles adicionales). En caso de
mostrar artificios las biopsias se re-incluyeron y posteriormente fueron realizados
los niveles adicionales. La técnica de re-inclusiéon se practicd de la siguiente

manera:

1) La biopsia se re-incluyé en parafina en un molde adecuado para la préctica de
nuevos cortes sin girar el tejido y procurando colocarlo en la posicion original. 2)
Se realizaron cortes de dos a tres micras. 3) La biopsia se desparafin6 a una
temperatura de 65-67 grados por 10 minutos. 4) Las biopsias se tifieron con
hematoxilina y eosina por un lapso aproximado de cinco a seis minutos. Los
nuevos cortes se revisaron y se determiné si era posible establecer un diagndstico
confiable. Con fines comparativos, todas las biopsias se fotografiaron antes y

después de la técnica de re-inclusion.
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En todos los casos se anotaron los siguientes cambios histolégicos: A) Namero de
glandulas en las areas de AGF. B) resultado del estudio inmunohistoquimico (Gtil o
no Util para evaluar presencia o ausencia de células basales). C) aumento,
disminucibn o nuamero semejante de glandulas atipicas en los cortes
subsecuentes; D) aumento o disminucién de las siguientes alteraciones: patrén
infiltrativo, nucleomegalia, nudcleos hipercromaticos, nucléolos aparentes,
secrecion intraluminal baséfila o aciddfila, cristaloides, mitosis, cuerpos
glomeruloides, neoplasia intraepitelial prostatica, micronddulos colagenosos e
infiltracion perineural y E) otras areas con carcinoma no identificadas en el corte
original. La utilidad de los cortes adicionales previamente reportado en la literatura

fueron revisados. 7, 9, 10.

Definiciones operacionales de las variables:
Variables histoldgicas:

» Corte adicional: Se refiere a los cortes que se realizan posteriormente a los
cortes de rutina, generalmente por la presencia de glandulas atipicas en las
gue debe excluirse el diagnostico de carcinoma (variable cualitativa
nominal).

» Atipia glandular focal: Se refiere a un niumero limitado de glandulas con
atipia leve a moderada, sospechosas pero no diagndsticas de carcinoma
(variable cualitativa dicotémica).

e Patrdn infiltrativo: Glandulas de pequefio y mediano tamafio dispuestas

irregularmente las cuales se identifican entre glandulas de mayor tamafio o
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entre conductos prostaticos (variable cualitativa dicotomica).
Nucleomegalia: Aumento del tamafio del nicleo de una célula en relacién
con nucleos vecinos, indudablemente benignos (variable cualitativa
dicotémica).

Cristaloides: Estructuras con aspecto geométrico (romboides, cuadradas
etc.) con aspecto intensamente eosinéfilo y con refraccién a la luz (variable
cualitativa dicotomica).

Cuerpos glomeruloides: Proyecciones epiteliales de células neoplasicas
hacia la luz glandular que semejan glomérulos renales normales. Este es un
criterio exclusivo de carcinoma aunque su frecuencia es muy baja en las
biopsias prostaticas (variable cualitativa dicotémica).

Neoplasia intraepitelial prostatica: Cambios displasicos de los conductos
gue suelen preceder o asociarse con carcinoma prostatico (variable
cualitativa dicotomica).

Micronédulos colagenosos: Depdsito de tejido fibroso y mucina entre
glandulas neoplasicas (variable cualitativa dicotomica).

Infiltracion perineural: Glandulas malignas en torno e infiltrando fasciculos
nerviosos (variable cualitativa dicotomica).

Citoqueratina 34BE12: Citoqueratina de alto peso molecular que marca
células basales de glandulas prostéticas benignas (variable cualitativa
dicotémica).

Artificio: Alteraciones arquitecturales y citoldgicas que se producen por

defectos de fijacion del tejido o por la toma de biopsia con electrocauterio
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en resecciones transuretrales (variable cualitativa dicotomica).

Variables clinicas:
* Niveles elevados de antigeno prostatico especifico (variable numérica
continua).

» Tacto rectal anormal (variable cualitativa dicotomica).

Andlisis estadistico:
Los resultados se presentaron con medidas de resumen. Para las variables
dicotémicas se utilizé la prueba X°. Se consideraron significativos valores de

p<0.05. El andlisis se realiz6 con el software SPSS version 15.
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8. Resultados

Los datos clinicos y de laboratorio se resumen en la Cuadro 1. La edad de los
pacientes varié de 47 a 82 afios (media, 69 afios). En 24 casos, se encontraron
anormalidades en el tacto rectal, incluyendo aumento de volumen de la glandula o
induracion de uno o ambos l6bulos prostaticos. En los casos restantes la préstata
fue normal o tuvo un ligero aumento de volumen. Los niveles de antigeno
prostético especifico variaron de 4.8 a 27 ng/ml (media, 14.8 ng/ml). Ningun
paciente tenia evidencia de enfermedad sistémica o metastasis de acuerdo con

los estudios clinicos y radiolégicos.

El nimero de glandulas en las areas con AGF vari6é de 5 a 32 (promedio 14). Los
cortes adicionales revelaron en 13 de los 30 casos varios criterios histoldgicos
tiles para el diagnéstico de carcinoma. Los hallazgos mas frecuentes incluyeron
glandulas malignas con patron infiltrativo, nucleomegalia, ndcleos hipercromaticos,
nucléolos aparentes, rigidez de luces glandulares, y secreciones intraluminales
basdfilas o aciddfilas (Figura 1, Cuadro 2). La combinacién de los hallazgos
citologicos y arquitecturales que permitieron el diagnéstico de carcinoma vario de
un caso a otro. Asi, en algunos casos, hubo un aumento del nimero de glandulas
neoplasicas con un patron claramente infiltrativo que no era evidente en los cortes
originales (Figura 2). En otras biopsias el nimero de glandulas fue similar en los
cortes adicionales comparados con el corte original, pero fue mas aparente la
atipia nuclear. (Figura 3). En las biopsias con artificio la técnica de re-inclusion dio

excelentes resultados en dos de cuatro casos. (Figura. 4). Cuerpos glomeruloides,
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micronodulos colagenosos o infiltracion neural no fueron observados en ninguno
de los casos. Tampoco se encontraron areas de neoplasia intraepitelial prostatica,
El nimero de glandulas en las areas con AGF luego de los niveles adicionales fue

de 2 a més de 50 (promedio 21).

Estudio inmunohistoquimico: La tincion se considerd negativa cuando todas las
glandulas en la proliferacién atipica eran negativas en contraste con las glandulas
vecinas obviamente benignas (13 casos). En los casos dudosos o cuando existio
precipitacion del reactivo el caso se considerd no util para el diagnéstico. En los 13
casos que no fueron clasificados como carcinoma se encontré positividad en
algunas glandulas atipicas y los diagndsticos finales incluyeron adenosis y atrofia
sin embargo en 5 biopsias el nido sospechoso se perdi6 al rebajar el bloque de

parafina

En la Cuadro 3 se muestra la utilidad de los niveles adicionales en diversas series.
Como se puede ver la cantidad de casos en que los niveles han sido de utilidad
varia de un estudio a otro y en promedio de 193 casos estudiados,
aproximadamente una de cada cuatro biopsias habra de mostrar criterios
convincentes de carcinoma al practicar cortes adicionales. En la Cuadro 4 se
compara la utilidad de ambos métodos en las 30 biopsias de este estudio. En
nueve casos ambos procedimientos fueron Utiles para el diagndstico de carcinoma
focal y en cuatro solo los cortes adicionales o el estudio inmunohistoquimico

fueron utiles para diagnosticar carcinoma.
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9. Discusion

La utilidad diagnéstica del andlisis de niveles adicionales en biopsias prostaticas
con ASAP o atipia glandular focal (AGF) ha recibido poca atencion en la literatura,
a pesar de ser un método simple y de bajo costo. Renshow y cols. 6 han sefialado
gue el carcinoma prostatico se hace cada vez con menor niumero de glandulas
atipicas. En su estudio de 229 biopsias se encontraron 47casos de AGF y 22
neoplasias prostaticas de alto grado. En todas las biopsias se practicaron multiples
cortes seriados aunque no existiera atipia glandular focal en los niveles
practicados en forma rutinaria, y encontraron que 13% de proliferaciones
glandulares atipicas y 3% de carcinomas focales no se encontraban en los niveles
originales. En este estudio se recomienda practicar tres cortes de rutina para evitar
resultados falsos negativos 6. Reyes y Humphrey 7, recomiendan practicar cortes

seriados multiples en aquellos casos en que se encuentre atipia glandular focal.

En nuestro primer estudio 9 encontramos que los cortes adicionales fueron utiles
para la clasificacion de ASAP como carcinomas en 9 de 25 (36%) de las biopsias.
Los niveles fueron de utilidad por el incremento del nUmero de glandulas atipicas,
gue aumentd en promedio de 10 a 17 en la zona afectada. Este aumento en el
namero de las glandulas facilité el reconocimiento de su aspecto infiltrativo. Otros
criterios para el diagnoéstico de carcinoma incluyeron nucléolos prominentes,
secrecion intraluminal, luces glandulares rigidas y cuerpos glomeruloides. En un
segundo estudio 10, se incluyeron 38 biopsias por puncién con atipia glandular
focal. Cada caso conto originalmente con tres cortes de 3 micras por laminilla. En

todos los casos se analizaron 3 laminillas con 3 cortes adicionales. En total, cada
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caso conté con 12 niveles (3 originales y 9 adicionales). Los cortes adicionales
permitieron un diagndstico concluyente de malignidad en 9 de los 38 casos
(22,5%). En las otras 29 biopsias, el &rea con atipia glandular fue menos aparente

o desaparecio.

En el estudio actual, se encontr6 que los niveles adicionales revelaron criterios
arquitecturales y citologicos utiles en el diagnéstico de carcinoma en 43% de las
biopsias, aunque solo en cuatro los cortes adicionales fueron el inico método que
permitié reconocer a la AGF como carcinoma. Lo anterior significa que de las 30
biopsias con AGF, 13% no hubieran sido diagnosticadas si no se hubiesen
realizado los niveles adicionales. Sin embargo, debe enfatizarse que en otros
cuatro casos solo el estudio inmunohistoquimico permitié establecer el diagndstico
de carcinoma. Estos resultados enfatizan la importancia de practicar ambos
procedimientos cuando se estudia una biopsia con AGF. En caso de que no se
cuente con laboratorio de inmunohistoquimica, los cortes adicionales pueden ser

la Unica solucion para resolver el problema.

Un factor adicional se refiere a la experiencia del observador. Cuando los cortes
originales y los niveles adicionales son analizados por patélogos entrenados en la
interpretacion de estas biopsias, el diagnostico habra de ser mas confiable. En un
estudio que realizamos en 1996, en el que intervinieron 10 patdlogos quirdrgicos
generales de tres instituciones de la Cd de México y dos uropatdlogos con amplia
experiencia de los Estados Unidos, se hizo patente la gran variaciéon en la

interpretacion de estas neoplasias focales. Asi, cada observador interpreté 25
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laminillas. Dieciséis correspondieron a carcinomas focales (confirmados con
estudios inmunohistoquimicos) y nueve a proliferaciones glandulares benignas. Un
estudio de kappa ponderado se utilizé para evaluar la concordancia diagndstica.
Los patélogos no obtuvieron consenso (7 0 mas interpretaciones iguales) en 12 de
las 25 laminillas. En general, 12% del diagnostico se consider6 incierto, 29% no
fueron correctos (45% de DPC y 19% de benigna) y s6lo 59% eran correctas (55%
de DPC y 67% de benigna). En sintesis los resultados obtenidos sugerian que el
acuerdo de los observadores se aproximaba solamente a la mitad de los casos y

las posibilidades de diferir eran cercanas al 50% (11).

En los paises desarrollados existe una gran variedad de reactivos a la mano, asi
como técnicos y patélogos con experiencia en la interpretacién y ellos seguiran
haciendo las aportaciones de vanguardia. En contraste y a pesar de mditiples
excepciones, los laboratorios de patologia en Latinoamérica suelen contar con
recursos limitados y requerimos de diversas estrategias que contribuyan a
incrementar la certeza diagndstica en este tipo de biopsias. Los cortes adicionales
y la técnica de re-inclusion son dos ejemplos de como puede mejorarse el ejercicio
de la patologia aun en condiciones precarias. En consecuencia, es importante

conocer los artficios que pueden encontrarse en biopsias prostéaticas (12-17).

Aunque los artificios puedan producir errores de interpretacibn en biopsias
prostéticas, existe muy poca informaciébn de cudles son las alteraciones
histologicas mas frecuentes en ellas. Ocasionalmente recibimos biopsias

prostéticas por puncion o lesiones encontradas en productos de reseccion
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transuretral con diagndésticos concluyentes a pesar de que muestran multiples
artificios. El caso ilustrado en la figura 4 fue interpretado como adenocarcinoma a
pesar de mostrar artificios acentuados. La re-inclusion del tejido confirmé el
diagndéstico de malignidad sin embargo la interpretacion fue muy arriesgada y el
diagnostico original, probablemente fortuito. En otros casos las biopsias son
desechadas por considerarse que ya no pueden interpretarse. Sin embargo
muchos de ellas pueden ser Utiles y en 12 de las 20 biopsias reprocesados pudo

establecerse un diagnostico definitivo.

Los artificios pueden alterar diversos criterios arquitecturales y citoldégicos
usualmente empleados en el diagndstico de carcinoma incluyendo ausencia de un
patrén infiltrativo convincente, ausencia de nucleomegalia (los nucleos con artificio
aparecen pequefios e hipercromaticos y tienen aspecto picnético). Los nucléolos
son poco aparentes o estdn ausentes o bien muestran cambios degenerativos y
las células basales son dificiles de evaluar. Adicionalmente los fibroblastos y las
células epiteliales con pérdida de la orientacién normal, pueden disponerse en la
base de las glandulas y semejar células basales. Estas alteraciones y la
imposibilidad de poder realizar estudios inmunohistoquimicos confiables dificultan

aun mas la interpretacion.

Los artificios en proliferaciones glandulares benignas con artificios leves a
moderados pueden semejar carcinoma ya que las glandulas prostaticas pueden
disponerse estrechamente entre si y producir una fusién glandular ficticia. En

estos casos los limites citoplasmaticos suelen estar mal definidos y muestran
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pseudovacuolas de diametro variable. Estos cambios son Utiles para reconocerlas
como glandulas con defectos de fijacion. Adicionalmente, las glandulas benignas o
células epiteliales mal conservadas pueden semejar infiltracibn estromal cuando

los cambios por artificio son acentuados.

Las lesiones focales benignas con artificios pueden semejar proliferaciones
acinares atipicas (ASAP). Si se considera que el diagnéstico de ASAP implica
biopsias adicionales, determinaciones peridédicas de antigeno prostatico especifico
y el impacto psicolégico de la posibilidad de tener una neoplasia maligna, nosotros
practicamos re-inclusién en todas las biopsias con ASAP que muestran cambios
por artificio. En ocasiones el cambio de imagen es muy evidente y la lesién
sospechosa es facilmente reconocible como benigna (Caso 3).

Las biopsias en que la técnica de re-inclusién no es util corresponden a aquellos
casos en las que la zona sospechosas desaparece completamente en los cortes
adicionales, lo cual es mas frecuente en lesiones focales, o bien cuando el grado
de autolisis es muy avanzado. Sin embargo no es posible saber que biopsias
habran de mostrar mejoria con la técnica de la re-inclusion y en ocasiones se
obtienen excelentes resultados con biopsias que muestran mdultiples artificios

(Figura 1).

Como se ha mencionado el diagndstico correcto puede establecerse al mejorar la
calidad de la imagen por la re-inclusion, pero también cuando se estudian los
cortes adicionales en los que se pueden mostrar una mayor cantidad de glandulas

(Figura 2). En esta biopsia se favorecio el diagnéstico de carcinoma, sin embargo
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las glandulas mal conservadas con aspecto atréfico y la presencia de artificios
impidieron establecer un diagndstico concluyente. Luego del reprocesamiento de
la biopsia y practicar dos niveles adicionales el nimero de glandulas neoplésicas
se incrementd notablemente y mostré un patron cribiforme que no era aparente en
los cortes originales. Casos como estos demuestran que la cantidad de glandulas
prostéticas pueden variar notablemente de un nivel a otro. En estudios previos
hemos encontrado que los cortes adicionales en biopsias prostaticas por puncion
con ASAP sin artificios, son Utiles aproximadamente en uno de cada cuatro casos
ya que hacen mas aparentes diversos criterios de malignidad incluyendo el
aspecto infiltrativo, nucléolos aparentes, nudcleos prominentes, secreciones

intraluminales, y fusion glandular, entre otras (9-11).

La retraccion periacinar o glandulo-estromal, en la que las glandulas se separan
del estroma circundante y dejan un halo claro en torno de ellas, se encuentran con
frecuencia en biopsias por artificio. Se ha propuesto que este cambio en biopsias
sin defectos de fijacion apoya el diagnéstico de carcinoma (5-7). En nuestra
practica hemos encontrado que la retraccion periacinar es mas frecuente en
carcinoma. Sin embargo no lo consideramos un criterio de importancia para
distinguir proliferaciones glandulares benignas de malignas, ya que aun en
biopsias con artificios leves puede encontrarse retraccién glandulo-estromal. Otro
artificio que puede semejar carcinoma de alto grado, son los cambios
degenerativos en linfocitos y células estromales en los que se observan células

semejantes a células en anillo de sello. En caso de dudael studio
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inmunohistoquimico con marcadores linfoides y estromales pemitiran establecer la

distincién con un carcinoma prostatico de alto grado.

En conclusion, los artificios de las biopsias prostaticas pueden favorecer errores
de interpretacion. Establecer un diagndéstico definitivo en ellas puede producir
resultados falsos positivos o falsos negativos. La técnica de re-inclusién puede ser
empleada en estos casos ya que aproximadamente en la mitad de ellas habra de
obtenerse una notable mejoria de diversos criterios arquitecturales y citolégicos

gue permitirdn establecer un diagndstico correcto.

La importancia de tener un buen técnico es fundamental y es necesario que el
patdlogo que estudia biopsias prostaticas colabore estrechamente con él, en
particular si se estudian lesiones focales que pueden ser facilmente eliminadas
cuando se rebaja el bloque en forma innecesaria. En nuestra experiencia los
técnicos ahora comprenden el problema y saben de la importancia que tiene

practicar niveles adicionales sin desperdiciar tejido.

La interpretacién de las citoqueratinas de alto peso molecular y de la alfa-metil
racemasa no siempre es sencilla y en ocasiones los resultados con estos reactivos
pueden alterarse por cuestiones técnicas. Varma y cols. (18) estudiaron los
efectos deletéreos de la fijacion con formalina prolongada y concluyé que la
reactividad de estos anticuerpos depende de una fijacion éptima. Cuando sea
posible se deben de emplear al menos dos marcadores de células basales

(citoqueratina 34 BE12, 5/6, P63 etc.) que se complementen entre si con el
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proposito de disminuir la frecuencia de resultados falsos negativos.
Adicionalmente el muestreo ampliado con més de 12 cilindros parece ser util en la
deteccibn de un mayor numero de proliferaciones glandulares atipicas vy

carcinoma (19).
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10. Conclusiones

A) En conclusion, los estudios revisados demuestran que el analisis de niveles
adicionales es util en aproximadamente el 25% de las biopsias con AGF. Practicar
cortes adicionales en biopsias con atipia glandular focal es un método rapido,
sencillo y de bajo costo que pueden ser empleadas en laboratorios con
limitaciones econdémicas en donde los recursos para los estudios
inmunohistoquimicos no estan disponibles. Reconocer estas lesiones es
importante, ya que muchas de ellas corresponden a tumores pequefios

potencialmente curables.

B) Los artificios de las biopsias prostaticas pueden favorecer errores de
interpretacion. Establecer un diagnostico definitivo en ellas puede producir
resultados falsos positivos o falsos negativos. La técnica de re-inclusién puede ser
empleada en estos casos ya que aproximadamente en la mitad de ellas habra de
obtenerse una notable mejoria de diversos criterios arquitecturales y citolégicos

gue permitirdn establecer un diagndstico correcto.
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Cuadro 1. Datos clinicos de los 30 pacientes.

Edad de los pacientes
-Tacto rectal anormal

-Antigeno prostatico especifico (ng/mL)

47 a 82 afos (media: 68 afos)
24 pacientes

4.8-27.5 ng/mL (media: 14.8)
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Cuadro 2. Criterios histoldgicos utiles en cortes adicionales en biopsias

prostaticas con AGF.

Caracteristicas histolégicas No. de casos
-Glandulas malignas con patron infiltrativo 10
-Nucleomegalia 9
-Nucléolos aparentes/hipercromaticos 13
-Rigidez de luces glandulares 8

-Secrecioén intraluminal basoéfila o acidéfila 11



Cuadro 3. Cortes adicionales y carcinoma prostatico en biopsias con AGF.

Carcinoma prostatico al practicar Porcentaje

niveles adicionales

-10 de 100 10% (ref-7)

-9 de 25 36% (ref-9)

-9 de 38 22.5% (ref-10)

-13 de 30 43.3%* (presente estudio)
-Total (32 de 193) 27%

*Aunque los cortes adicionales fueron utiles en 13 casos, solamente en 4 fueron el

Gnico método que permitid hacer el diagnéstico (ver cuadro 4).
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Cuadro 4. Cortes adicionales vs. estudio inmunohistoquimicos en biopsia

prostéaticas (p=NS).

Biopsias (30) Carcinoma focal, No (%)
-Solo niveles adicionales (util) 4 (13.3%)*
-Solo estudio de inmunohistoquimico (util) 4 (13.3%)*
-Ambos Utiles (niveles e IHQ) 9 (30.0%)
-Ambos no utiles (niveles e IHQ) 13 (43.4%)
-Total 30 (100%)

*prueba de X?
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Figura 1. Proliferacion glandular atipica (AGF) con patrén nodular (A). La atipia es
minima y los nucleos pequefios e hipercromaticos (B). Dos niveles después las
glandulas muestran patron infiltrativo (C). En las luces glandulares hay secrecién
eosindfila y basofila que evidencian un adenocarcinoma acinar con patrén de

Gleason 3 (D).
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Figura 2. Atipia glandular focal en RTUP, nido de glandulas con disposicion
irregular y aspecto atréfico (A). Glandulas con artificio y retraccion glandulo-
estromal. No hay atipia (B). Tres niveles después se observa patron cribiforme con

suma de Gleason 7 (C).
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Figura 3. Glandulas atréficas con atipia minima y patrén nodular, la proliferacion
parece benigna en el corte original (A). Las glandulas muestran variacion de
tamafio y forma asi como atipia nuclear (B). Glandulas infiltrativas con atipia
nuclear que corresponden carcinoma atréofico. El cambio del corte original al nivel

dos es notable (C).
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Figura 4. Biopsia por puncién con artificios acentuados (A). En un campo hay
glandulas en las que no es posible valorar criterios arquitecturales ni citolégicos
(B). Luego de la reinclusion (ver texto) la biopsia muestra un carcinoma indudable

(C). Glandulas neoplasicas infiltrantes y con patron cribiforme (D).
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