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RESUMEN

UTILIDAD DE LOS CORTES ADICIONALES MULTIPLES EN BIOPSIAS PROSTATICAS CON ATIPIA GLANDULAR FOCAL

Introduccion: La atipia glandular focal en biopsias por puncion, esta constituida por escasas glandulas que mues-
tran criterios arquitecturales y citologicos sugestivos, pero no diagndsticos, de malignidad. Aunque éste es un problema
relativamente frecuente, la ventaja de realizar niveles adicionales multiples en estas biopsias ha sido poco estudiada. El
objetivo de la presente revision es definir cual es la utilidad de practicar cortes adicionales multiples en biopsias por pun-
cion que muestran areas con atipia glandular focal.

Metodos: Se seleccionaron 38 pacientes en los que se practicé biopsias por puncion de la prostata que mostraron ati-
pia glandular focal en cortes rutinarios. Todas las biopsias mostraron atipia glandular en un campo microscopico aisla-
do. Cada caso cont6 originalmente con tres cortes de tres micras por laminilla. En todos los casos se practicaron tres
niveles adicionales con tres cortes histologicos cada uno. Asi, cada caso conté con un total de 12 cortes (3 originales y 9
adicionales).

Resultados: El promedio de edad fue de 65 anos y el promedio del antigeno prostatico especifico de 8,4 ng/ml. Los
niveles adicionales permitieron establecer el diagnéstico concluyente de malignidad en nueve (22,5%) de los 38 casos, ya
que hicieron mas aparentes los criterios arquitecturales y citoldgicos de carcinoma prostatico. En las otras 29 biopsias
el area con atipia glandular se hizo menos aparente o desaparecio.

Conclusiones: Los niveles adicionales son ttiles para el diagndstico de malignidad en una de cada cuatro o cinco biop-
sias con atipia glandular focal. Practicar cortes adicionales en estas biopsias representa un método rapido y a bajo costo
que podria practicarse rutinariamente, en particular si no se cuenta con estudios inmunohistoquimicos.

Palabras clave: Carcinoma prostatico. Biopsia por puncién. Atipia glandular focal. Proliferacién glandular atipica de acinos pequenos.
Cortes adicionales.

ABSTRACT

UTILITY OF ADDITIONAL HISTOLOGICAL SECTIONS ON PROSTATIC NEEDLE BIOPSIES WITH FOCAL
GLANDULAR ATYPIA

Introduction: Focal glandular atypia in needle prostatic biopsies consists of scarce glands with architectural and cyto-
logical features suggestive but not conclusive of malignancy. Although this is a relatively frequent finding, the advanta-
ge of carrying out additional sections has not been extensively explored. The objective of this review is to define the use-
fulness of performing multiple additional sections in needle biopsies showing areas with focal glandular atypia.

Methods: Thirty-eight patients in whom prostate needle biopsies were performed and showed focal glandular atypia
in routine sections were selected for this study. In all biopsies there were atypia only in one isolated microscopic field.
Each case originally had three cuts of three microns each per slide. In all cases three additional slides were made with
three additional cuts. Thus, each case wound up with a total of 12 cuts (the original 3, and additional 9).

Results: The average age of the patients was 65 years old, and the average specific prostate antigen was 8.4 ng/ml.
The additional sections made it possible to establish a definitive diagnosis of malignancy in nine (22.5%) of the 38 cases,
because they made more apparent the architectural and cytological features of prostatic carcinoma. In the other 29 biop-
sies the area with glandular atypia was less apparent or disappeared altogether.

Conclusions: The additional sections are useful for the diagnosis of adenocarcinoma in one of every four or five need-
le biopsies with focal glandular atypia. Making additional cuts in these biopsies is a quick and low-cost method that could
be practiced routinely, especially if immunohistochemical studies are not available.

Keywords: Prostate carcinoma. Needle biopsy. Sampling. focal glandular atypia. Atypical small glandular proliferation. Additional sections.
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a atipia glandular focal (AGF), también denomi-
Lnada proliferacion glandular atipica de acinos
pequenos, ha recibido gran atencion en la literatura
por sus implicaciones en su prondstico y tratamien-
tol2. La falta de criterios arquitecturales, citologicos
e inmunohistoquimicos suficientes en las biopsias
con AGF impiden establecer un diagnéstico conclu-
yente y con frecuencia se requiere practicar biopsias
adicionales. El valor predictivo para adenocarcino-
ma prostatico de las biopsias con atipia glandular
focal varia del 40 al 50% de los casos!5.

Aunque las ventajas de practicar niveles multi-
ples en biopsias prostaticas ha sido mencionada en
la literatura®, solamente en un estudio se han prac-
ticado cortes adicionales en biopsias con AGF”.
Nosotros hemos encontrado desde hace varios anos
que practicar rutinariamente cortes adicionales en
biopsias con AGF puede facilitar su interpretacion
ya que el numero de glandulas prostaticas varia
notablemente de un nivel a otro®. En una revision
retrospectiva®, encontramos que en 9 de 25 biopsias
(36%), los niveles adicionales proporcionaron infor-
macion util y permitieron clasificar areas con AGF
como carcinomas focales.

El propésito de esta revision es informar la utili-
dad diagnoéstica de los niveles adicionales en otras
38 biopsias con el diagnostico original de AGF.

MATERIAL Y METODOS

Las biopsias de treinta y ocho pacientes con el
diagnostico de atipia glandular focal, sugestivas
pero no diagnosticas de carcinoma, estudiados en el
periodo 2006-2007 fueron seleccionadas. En cada
caso se anoto la edad del paciente y los niveles de
antigeno prostatico especifico.

Todos los casos contaban originalmente con una
laminilla con tres cortes de 3 micras. Luego del
diagnostico de AGF, tres niveles adicionales con tres
cortes adicionales por laminilla, fueron practicados.
Asi, cada biopsia con atipia glandular focal conté
con 12 cortes (3 originales y 9 adicionales). Cada
nivel adicional se denominé 1, 2 y 3. En ningun caso
se realiz6 estudio inmunohistoquimicos para no
alterar la secuencia de los cortes.

En todas las biopsias se buscaron los siguientes
cambios histoldgicos en los cortes adicionales: incre-
mento o disminucién del namero de glandulas atipi-
cas, aspecto infiltrativo, nucleomegalia, nucleos
hipercromaticos, rigidez de luces glandulares, nuclé-
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olos aparentes, secreciones intraluminales basofi-
las, secreciones intraluminales eosindfilas, neopla-
sia intraepitelial prostatica, mitosis, cuerpos glome-
ruloides, cristaloides, micronédulos colagenosos e
infiltraciéon neural. La suma de Gleason se evalu6 en
las areas con mayor cantidad de glandulas observa-
das en los cortes adicionales. Otras areas con carci-
noma incidental no relacionadas con el area original
de atipia glandular focal fueron también anotadas.

RESULTADOS

Los niveles adicionales fueron tutiles en nueve de
38 (22,5%) biopsias para clasificar la AGF como car-
cinoma. El nimero de glandulas en las nueve biop-
sias aument6 en promedio de 9 a 20 glandulas lo
cual hizo mas aparente el aspecto infiltrativo de la
neoplasia (Figs. 1-7). En la Tabla 1 se muestra el
numero de glandulas encontradas en los cortes ori-
ginales y el maximo de glandulas observadas en los
cortes adicionales. El incremento de glandulas fue
mas notables en 5 de los 9 casos en el nivel 1, en 2
de los 9 casos en el nivel 2 (Fig. 2), y 2 casos en el
nivel 3 (Fig. 7). El incremento en el numero de glan-
dulas fue muy aparente en algunas biopsias y en
dos casos aumentaron de 4 a 28 y de 5 a 20 glan-
dulas neoplasicas. El incremento en el numero de
glandulas malignas también hizo mas aparentes
otros criterios de malignidad incluyendo nucleome-
galia, rigidez de luces glandulares, nucleos hiper-
cromaticos y nucléolos aparentes. En cuatro biop-
sias se observaron secreciones intraluminales eosi-
nofilas, las cuales eran escasas en los cortes origi-
nales (Figs. 4-6). El incremento de los hallazgos his-
tologicos que facilitaron el diagnéstico de carcinoma
se muestra en la Tabla 2. Aunque los criterios para el
diagnoéstico de carcinoma variaron de un caso a otro,
la combinacion de varios de ellos fue suficiente para
establecer el diagnostico de malignidad. En un caso,
ademas del carcinoma focal se observo neoplasia
intraepitelial prostatica que no estaba presente en los
cortes originales. En otra biopsia se encontré un cuer-
po glomeruloide que tampoco era aparente en el nive-
le original. En ninguna de las nueve biopsias se
encontraron secreciones basoéfilas, micronédulos cola-
genosos ni cristaloides. La suma de Gleason corres-
pondié a carcinomas moderadamente diferenciados
en seis casos (suma de Gleason de 6) y a carcinomas
poco diferenciados en los otros tres (suma de Gleason
de7,7y8).
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FIGURA 1. Izquierda: biopsia prostatica con glandulas
pequerias aisladas en el estroma. Derecha: glandula pros-
tatica con nucleomegalia e hipercromatismo nuclear.

FIGURA 2. Nivel adicional 2 de la figura 1. Izquierda: hay
marcado incremento de glandulas neopldasicas con aspec-
to infiltrativo. Derecha: glandulas malignas con infiltra-
cion estromal.

En dos biopsias, los niveles adicionales mostraron
ademas dos microcarcinomas separados de las areas
con atipia glandular focal original. Estos carcinomas
mostraron seis y ocho glandulas con aspecto infiltran-
te y en ambos se observaron glandulas pequenias con
nucleomegalia y/o nucleos hipercromaticos, asi como
nucléolos aparentes y secrecion eosinoéfila intraluminal.

En ninguno de los 29 casos restantes se encon-
traron en los niveles adicionales hallazgos que apo-
yaran carcinoma y en la mayoria la lesion del nivel
inicial se hizo menos aparente o desaparecio.

DISCUSION
La utilidad diagnostica de los cortes adicionales
en biopsias prostaticas con proliferaciones glandu-
lares atipicas limitadas a campos histolégicos aisla-
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dos ha recibido poca atencion en la literatura. Es
probable que un numero significativo de biopsias
requieran niveles adicionales si se considera que un
tercio de las biopsias muestran menos de 10% de
carcinoma y algunas de ellas solo habran de mos-
trar escasas glandulas malignas!®.

Al analizar la utilidad de los niveles adicionales
en biopsias prostaticas benignas, Renshaw® encon-
tré que 13% de aéreas con AGF y 3% de carcinomas
focales no estuvieron presentes en la primera lami-
nilla obtenida en los cortes rutinarios. Este autor
propone que al menos tres laminillas deberian ser
obtenidas rutinariamente para hacer evidentes
areas con AGF microcarcinomas. En otro estudio,
Reyes y Humphrey” practicaron multiples cortes en
100 biopsias con atipia glandular focal y neoplasia
intraepitelial prostatica y las compararon con 100
biopsias sin atipia. En 4 (10%) de 40 casos con ati-
pia glandular focal, los cambios encontrados en los

FIGURA 3. Biopsia prostatica con escasas glandulas pe-
quenas entre glandulas benignas de mayor tamario.

FIGURA 4. Detalle de glandulas pequenas. A pesar de los
cambios por artificio se observa nucleomegalia y nucléo-
los aparentes.



Arista-Nasr J et al./Actas Urol Esp. 2008;32(6):594-598

FIGURA 5. Nivel adicional 2 en biopsia de figura 3 y 4. Se
observan glandulas de mediano y pequerio tamaiio con aspec-
to infiltrante. Algunas muestran secrecién intraluminal.

niveles adicionales fueron suficientes para diagnos-
ticar carcinoma. Estos autores recomiendan obte-
ner al menos una laminilla extra con multiples cor-
tes adicionales de tres micras luego de que se ha
detectado un area con atipia glandular focal. En las
biopsias con neoplasia intraepitelial prostatica los
niveles adicionales no modificaron el diagnéstico.

En una revision que llevamos a cabo en 19989,
encontramos que practicar tres niveles adicionales fue
util para el diagnéstico de carcinoma en 25 (36%) de
nueve casos por diversas razones que incluyeron: un
incremento en el numero de glan-
dulas que mostraban criterios cito-
logicos y arquitecturales convin-
centes de malignidad, presencia de
otras areas con carcinoma que no
estaban presentes en los cortes ori-
ginales, y un caso que mostro inva-
sién perineural que no era eviden-
te en el corte original.

En el presente estudio los
resultados fueron semejantes y
encontramos que los niveles adi-
cionales fueron utiles para diag-
nosticar biopsias con atipia glan-
dular focal como carcinomas en
las 9 de 38 (22,5%) biopsias. El
incremento de glandulas atipicas
hizo mas aparente el aspecto
infiltrativo de la neoplasia y tam-
bién se hicieron mas aparentes
varios criterios citologicos de car-
cinoma prostatico.

FIGURA 6. Detalle de la figura 5. Glandulas con luces
rigidas, secrecion intraluminal y nucléolos.

Si se consideran las 25 biopsias con AGF de la
revision previa® y las 38 biopsias con AGF del
presente estudio, el porcentaje de utilidad diag-
nostica de los niveles adicionales en nuestra
experiencia es aproximadamente del 30%. Debe
enfatizarse que es imposible saber cuales son las
biopsias con AGF que habran de mostrar un
mayor numero de glandulas en los niveles adicio-
nales. Por esta razén es necesario realizar cortes
adicionales en todas las biopsias con atipia glan-
dular focal.

FIGURA 7. Izquierda: nido de glandulas atipicas dispuestas estrechamente entre
si. Derecha: Nivel adicional 3. Glandulas neopldasicas infiltrando el estroma.
Algunas muestran nucléolos y nucleomegalia.
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Tabla 1. Numero de glandulas en cortes originales y en
adicionales en nueve casos con atipia glandular focal

No. de glandulas No. de glandulas Suma de

en corte en cortes Gleason**
original adicionales*

1- 10 12 7

2- 5 20 6

3- 4 28 6

4- 8 26 7

5- 6 10 6

6- 5 10 6

7- 5 20 6

8- 25 30 6

9- 14 25 8

Promedio: 9 20

* Se anotan el numero maximo de glandulas encontradas en
cualquiera de los cortes adicionales.

**La suma de Gleason se evalué en el corte con mayor cantidad
de glandulas.

Tabla 2. Niveles adicionales en nueve biopsias con atipia
glandular focal. Incremento de hallazgos histologicos*

Patroén infiltrativo

Rigidez de luces glandulares
Nucleomegalia

Nucleos hipercromaticos

Nucléolos aparentes

Secreciones intraluminales eosinoéfilas
Cuerpos glomeruloides

Neoplasia intraepitelial prostatica

*El incremento de estos criterios vari6 de un caso a otro.

Aunque en este estudio no se practicaron estu-
dios inmunohistoquimicos para no alterar la
secuencia de los cortes adicionales, la utilidad de
las citoqueratinas de alto peso molecular y la coen-
zima A racemasa ha sido ampliamente reconocida
en la literatura. Algunos autores han propuesto rea-
lizar los estudios inmunohistoquimicos en niveles
adicionales alternando con cortes convencionales
teniidos con hematoxilina y eosina para analizar una
mayor cantidad de glandulas atipicas!!. Debe consi-
derarse sin embargo, que muchos laboratorios no
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cuentan con técnicas inmunohistoquimicas. En
tales circunstancias, los niveles adicionales podrian
representar una alternativa simple y a bajo costo
que contribuya a facilitar la interpretacion de las
biopsias prostaticas con atipias glandulares focales.
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