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RESUMEN

SIGNIFICADO CLINICO DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTATICA Y DE LA PROLIFERACION ACINAR FOCAL ATIPICA:
RELACION CON EL CANCER DE PROSTATA

Introduccion: El papel de la neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) y de la proliferacion acinar focal atipica (ASAP) en el marco
de una biopsia transrrectal todavia no se encuentra por completo definido; aunque ambas lesiones han sido consideradas clasi-
camente premalignas, hoy en dia la necesidad de la rebiopsia sistematica sigue siendo controvertido.

Objetivos: En este trabajo hemos estudiado el papel de estas lesiones y su relacion con el cancer de prostata.

Material y métodos: Se incluyeron 138 sujetos (108 PIN, 30 ASAP) a los que se le practicé rebiopsia al 67%; la tasa de can-
cer en la rebiopsia inmediata fue del 19 y 27% respectivamente sin identificar ningtun factor clinico para predecir cancer en la
rebiopsia (PSA, edad, tacto rectal, volumen prostatico).

Resultados: Durante el seguimiento, la mayor tasa de cancer se observé en el ASAP, seguido del PIN y finalmente de las lesio-
nes benignas; el unico predictor clinico-patolégico independiente de cancer en este caso fue la existencia de ASAP en la primera
biopsia transrrectal.

Conclusiones: La necesidad de rebiopsiar sistematicamente a los sujetos con PIN en la biopsia de prostata ha sido puesta en
duda en la literatura reciente, mientras que la necesidad de rebiopsiar los ASAP sigue estando claramente indicado.

Palabras claves: Cancer de prostata. Neoplasia intraepitelial prostatica. Proliferacién acinar pequena atipica. Biopsia transrrectal.

ABSTRACT

CLINICAL SIGNIFICANCE OF PROSTATIC INTRAEPITHELIAL NEOPLASM AND ATYPICAL SMALL ACINAR PROLIFERA-
TION: RELATIONSHIP WITH PROSTATE CANCER

Introduction: Prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) and atypical small acinar proliferation (ASAP) in the setting of
prostatic needle biopsies are considered premalignant although questions still remain.

Objetives: In this paper, we have studied the clinical relevance of these histologic findings.

Material and methods: We collected 138 subjects (108 PIN, 30 ASAP); in 67% we performed a second biopsy and the
rate of cancer in this late biopsy were 19% and 27% respectively. We cannot identify any clinical factor to predict the fin-
ding of cancer in the re-biopsy (PSA, age, digital rectal examination, prostatic volume).

Results: In the follow-up, we observed higher rates of cancer for the ASAP; the finding of ASAP was the single clini-
cal or histopathological factor that was an independent predictor of cancer.

Conclusions: We observed that the finding of ASAP was an indication for re-biopsy because of the higher rates of can-
cer; on the contrary, the paper of PIN in the prostatic needle biopsy still requires further investigation.

Keywords: Prostate cancer. Prostatic intraepithelial neoplasm. Atypical small acinar proliferation. Prostate needle biopsies.
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a biopsia de proéstata (transrectal o perineal) numero de biopsias y con ello una mayor deteccion
Luega un papel basico en el abordaje diagnostico de canceres asi como de lesiones que, lejos de ser
del cancer de prostata (CP). Hoy en dia, la principal benignas, tampoco alcanzan criterios para ser
indicaciéon contemporanea es la elevacion del antige- enmarcadas como adenocarcinomas. El significado
no especifico prostatico (PSA). El1 mayor numero de clinico de estas lesiones (supuestamente relaciona-
determinaciones de PSA ha conducido a un mayor das con el CP) ha cobrado mayor importancia, ya que
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implican la necesidad de repeticion de la biopsia o
de nuevas estrategias para la misma. Hoy en dia, los
patologos tienden a uniformar y simplificar el infor-
me patologico de la biopsia de préstata con aguja,
de manera que sea lo mas conciso e inequivoco posi-
ble; el grupo de patélogos del European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
estableci6 unos criterios para informar de hasta
ocho tipos de lesiones: benignas, inflamacion
aguda, inflamaciéon granulomatosa crénica, atrofia
glandular, neoplasia intraepitelial, adenocarcinoma,
lesiones sospechosas de malignidad, y otros tumo-
res prostaticos!. Las mas controvertidas en cuanto
a su posible asociacion con el CP son las siguientes:

Neoplasia intraepitelial prostdtica (PIN) de alto
grado: Se define como acinos y conductos prostati-
cos arquitecturalmente benignos pero cubiertos por
células atipicas. Estas células atipicas comparten
cambios genéticos, morfolégicos, histologicos e
inmunohistoquimicos con el CP, pero carecen de la
invasion de la membrana basal. Es una lesiéon his-
tolégica existente en un 2,7 a 14,2% de las biopsias
de prostata®#. Tradicionalmente se ha considerado
a esta lesion como un factor de riesgo para CP y por
ello la identificacion de PIN de alto grado sin CP con-
comitante ha determinado la indicacion de una re-
biopsia inmediata. Algunos trabajos postulaban que
esta lesion suponia un riesgo relativo de 15 veces de
asociar cancer® y se ha publicado una tasa de coe-
xistencia de PIN con cancer de prostata de hasta el
85%9. El PIN no eleva significativamente las cifras
de PSA sérico total ni libre ya que es secretado hacia
los ductos prostaticos (integridad estructural de la
membrana basal). La tasa de deteccion de cancer de
prostata en la re-biopsia de PIN ha variado en el
tiempo con una clara tendencia descendente?, e
incluso con evidencia en la actualidad de que un
PIN de alto grado no supone un mayor riesgo de pre-
sentar CP8.

Proliferacion acinar pequena atipica (atypical small
acinar proliferation, ASAP): Aunque es la nomenclatu-
ra mas encontrada en la literatura, esta denomina-
cion es en si misma controvertida. Actualmente se
recomienda no hablar de proliferacion acinar peque-
na atipica (ASAP) o proliferaciéon acinar atipica (AAP)
y emplear en su lugar la denominacion de lesiones
sospechosas pero no diagnosticas de adenocarcino-
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mal. Se engloban aqui aquellas lesiones demasiado
pequenas o en las que faltan suficientes criterios
para ser capaz de hacer un diagnéstico definitivo de
adenocarcinoma. La mitad de los casos de ASAP son
realmente carcinomas biopsiados en su margen, y la
otra mitad representan cambios reactivos benignos,
acinos prostaticos atroficos con atipias, o bien
hallazgos indeterminados que no pueden descartar
por completo el diagnostico de carcinoma?; es decir,
el diagnéstico de ASAP indica al urdlogo que la biop-
sia muestra caracteristicas histologicas ni clara-
mente benignas ni malignas y que requiere o bien
un estrecho seguimiento clinico o bien una repeti-
cion de la biopsia, habitualmente ampliando la
estrategia de la misma (habitualmente con la toma
de cilindros adicionales). En la literatura, la tasa de
CP en la re-biopsia de sujetos con ASAP ha oscilado
entre un 30 y un 60%°.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido establecer
el significado clinico de la neoplasia intraepitelial de
alto grado (PIN alto grado) y de la proliferaciéon aci-
nar focal atipica (ASAP) en nuestra serie.

MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo un analisis retrospectivo en
el que se incluyeron 138 sujetos con el diagnostico
en la primera biopsia (randomizada sextante ecodi-
rigida) de PIN (n=108) o ASAP (n=30), en los que se
indic6 de manera sistematica una repeticion de
dicha biopsia (realizada nuevamente de modo sex-
tante). Se registraron algunos factores que podrian
tener influencia sobre la deteccion de CP tras la
repeticion de la biopsia: edad, el tacto rectal, el nivel
de PSA (ng/ml) y el volumen ecografico (cc) en el
momento de la biopsia.

El trabajo incluy6é dos partes: en la primera se
identificé la tasa de cancer en la re-biopsia inme-
diata de las lesiones estudiadas (evaluando asi la
existencia de CP concomitante) asi como las varia-
bles clinicas capaces de predecir el resultado de la
dicha re-biopsia. En una segunda parte se analizo6 la
tasa de cancer registrada en el seguimiento a medio
y largo plazo de estos pacientes (esto es, la aparicion
de CP a lo largo de la evolucion posterior), anadien-
do un tercer grupo de 363 varones con biopsia con
resultado de benignidad como grupo control.
También se estudiaron las potenciales variables
predictoras clinico-patolégicas del desarrollo de
cancer en la evolucion de estos sujetos.



Pascual Mateo C et al./Actas Urol Esp. 2008;32(7):680-685

El andlisis estadistico emple6 pruebas de com-
paracion de medias (chi-cuadrado, t de Student, U
de Mann-Whitney),
Kaplan-Meier y analisis de regresion de Cox. Se
empleod el paquete estadistico SPSS 13 para el pro-

analisis de supervivencia

cesamiento de los datos.

RESULTADOS
De los 138 sujetos con PIN o ASAP en los que se
indico repeticion de la biopsia, aceptaron la misma
92 sujetos (66,67%). Once (8%) fueron sometidos a
una tercera biopsia y s6lo un sujeto (0,75%) accedio6
a realizar la cuarta biopsia.

Primera parte (detecciéon de CP en la rebiopsia

inmediata)

La edad media de estos pacientes fue de 63,8
anos (IC95% 62,7-65,0, mediana 63 anos) y su nivel
medio de PSA fue de 6,17 ng/ml (IC95% 5,33-7,00,
mediana 4,93). El tacto rectal fue sospechoso en un
9,4% y el volumen ecografico medio fue de 46,77 cc
(IC95% 42,1-51,5). No se identificaron diferencias
significativas en cuanto a edad, tacto rectal, PSA ni
volumen ecografico entre los grupos de pacientes
con PIN y ASAP. De los 92 sujetos en los que se con-
sigui6 re-biopsia, en 19 (20,7%) se detecto CP. De
los 108 pacientes con PIN se repiti6 la biopsia en 69
(64%), con una tasa de deteccion de CP de 18,8%
(Fig. 1). De los 30 pacientes con ASAP se re-biopsia-
ron 23 (76,7%), detectando CP en un 26,9% (Fig.2).
No se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la tasa de deteccion de cancer de pros-
tata en la re-biopsia entre los sujetos con PIN o
ASAP.

108 PIN
|

Si rebiopsia
64%

PIN
2,90%

ASAP
1,45%

Céncer Benigna
18,84% 76,81%

FIGURA 1. Resultado de la rebiopsia de las neoplasias
intraepiteliales prostdaticas.
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30 ASAP
|

Si rebiopsia
76,67%

NO rebiopsia
23,33%

Cancer Benigna
26,87% 39,13%
ASAP PIN

13,04% 21,74%

FIGURA 2. Resultado de la rebiopsia de las proliferacio-
nes acinares focales atipicas.

Segunda parte (implicacién de estas lesiones
supuestamente premalignas en la deteccién de CP
el seguimiento)

Para el analisis Kaplan-Meier (evento definido
como deteccion de CP en el seguimiento) se emplearon
501 sujetos (108 PINes, 30 ASAP, 363 biopsias benig-
nas). El tiempo de seguimiento medio fue de 16,6
meses (IC95% 14,4-18,9). La curva de supervivencia
global (tomando como evento la tasa de deteccion de
cancer) se muestra en la Figura 3. Las curvas de
supervivencia para deteccion de cancer segun la
lesion histologica se muestran en la Figura 4. Los
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FIGURA 3. Curva de Kaplan-Meier global de toda la serie
de tasa libre de cancer en pacientes con una lesion pre-
maligna en la biopsia transrrectal.
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FIGURA 4. Curvas de Kaplan-Meier de los distintos tipos
histoldgicos.

sujetos con ASAP son los que muestran una mayor
deteccion de CP durante el seguimiento, mientras
que los PINes tienen tasas de deteccion intermedias
entre ASAP y biopsias benignas; estas diferencias
son estadisticamente significativas (p=0.0081). La
tasa libre de cancer a los 2 y 5 anos fue del 88.35%
y 81% para toda la serie; a los 2 anos estaban libres
de cancer el 92% de los sujetos con biopsia negati-
va, el 85% de los sujetos con biopsia de PIN y el 62%
de los sujetos con ASAP.

Finalmente, analizamos las variables predictoras
de cancer tanto en la re-biopsia inmediata como en
el seguimiento. Dada la ausencia de diferencias sig-
nificativas en el analisis univariante de las variables
clinico-patolégicas de la re-biopsia inmediata, care-
ce de sentido disenar un analisis multivariante
mediante una regresion de Poisson. Se llevé a cabo
un analisis de regresion de riesgos proporcionales
de Cox para identificar las variables clinico-patolo-
gicas predictoras de cancer en el seguimiento (edad,
psa, diagnostico primario de la biopsia transrrectal);
de todas las variables introducidas, la tnica que
mostroé tener capacidad predictiva significativa esta-
disticamente fue la presencia de ASAP en la prime-
ra biopsia transrectal que multiplica las posibilida-
des de diagnosticar posteriormente un cancer
durante el seguimiento por 4,41 (IC95% 1,623-12,
p=0,004).
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DISCUSION

En este trabajo se ha estudiado el papel que
tiene en nuestro entorno la presencia en una biop-
sia de prostata la existencia de PIN de alto grado y
de ASAP. Hemos evidenciado que el PIN de alto
grado no introduce un mayor riesgo de presentar CP
concomitante ni en la evolucién futura, al contrario
que el hallazgo de ASAP.

La relacion del PIN de alto grado con el CP es un
hecho bien establecido y que ha sido objeto de revi-
siones como las de Bostwick et al y las de Haggman
et al'l12, Actualmente es un hecho universalmente
aceptado que el PIN de bajo grado no debe ser
comunicado en los informes histopatolégicos por la
gran variabilidad interobservador y por la dificultad
para diferenciarlo del tejido prostatico benigno.
Ademas, el riesgo de CP concomitante en esta lesion
es equiparable a la del tejido benigno!3. La inciden-
cia de PIN de alto grado en biopsias prostaticas osci-
la entre el 4 y el 8%'°. El diagnéstico de PIN de alto
grado tiene un cierto grado de subjetividad y por ello
la reproducibilidad diagnostica interobservador
mejora en los uro-patélogos y disminuye en los
patologos generales!415,

La importancia clinica del PIN de alto grado radi-
ca en su estrecha relacion con el adenocarcinoma
prostatico; sin embargo, el sentido de esta relacion
ha sufrido modificaciones con el tiempo. Los prime-
ros estudios llevados a cabo en los anos 80 y 90
mostraban tasas elevadas de cancer en la re-biop-
sia, en torno a un 50%516-20, Por el contrario, los
trabajos mas recientes comunican tasas muy infe-
riores, entre un 20-25%21-25, o incluso inferiores®.

En nuestra serie actual el riesgo de cancer de
prostata en la re-biopsia inmediata de los PIN de
alto grado fue de 18,8% (parecida al riesgo de detec-
tar CP en una poblaciéon sin biopsia previa con PSA
elevado), muy similar a los resultados publicados en
la literatura mas reciente y significativamente
menor a los datos publicados en nuestro centro en
el anno 2000 en el que se comunicé una tasa del
40,7%7. En general, los trabajos con mayor numero
de pacientes muestran menores tasas de cancer de
prostata. En la revision de Epstein et al', la media-
na de tasa de cancer en la re-biopsia de los 33 tra-
bajos incluidos fue 24,1%, observando que la mayo-
ria de los publicados a partir del 2000 tenian tasas
de cancer menores a la mediana. Por otro lado, el
riesgo de cancer en la re-biopsia de sujetos con
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biopsia previa benigna fue de 18,7%'°. En general,
los trabajos mas recientes no han demostrado dife-
rencias significativas en la re-biopsia de sujetos con
biopsias de prostata benignas o de un PIN de alto
grado®23-26.27_ En nuestro estudio, la mayor parte de
los tumores se diagnosticaron en la primera re-biop-
sia, siendo la rentabilidad de las re-biopsias adicio-
nales muy baja para el diagnodstico de cancer. En
relacion con esto, la mayor parte de los trabajos
confirman estos hallazgos. Igualmente, la mayor
parte de los trabajos confirman nuestros hallazgos
de que ninguna de las variables clinicas estudiadas
(PSA, tacto rectal, edad) permite predecir el resulta-
do de la re-biopsia de un PIN de alto grado.

Una de los puntos conflictivos actuales se centra
en la tasa de cancer detectado en la re-biopsia
segun el numero de cilindros obtenidos. En nuestro
centro tanto para la biopsia inicial como para las re-
biopsias se obtuvieron 6 cilindros; en la literatura,
los trabajos con el mismo esquema comunicaban
una tasa media de cancer del 14%, mientras que en
aquellos que aumentaban los cilindros en la re-
biopsia, la tasa de cancer aumentaba hasta casi el
32%.
superior desde el primer momento, la tasa en la
rebiopsia descendia al 14,6% debido a la mayor
deteccion de canceres en la primera biopsia. Esto
hace que, disponiendo de protocolos de muestreo
mas exhaustivos, los sujetos con PIN de alto grado
no estan sometidos a mayor riesgo de cancer que los
sujetos con biopsia benigna!©.

Una de las facetas estudiadas en este trabajo fue
la capacidad de que un sujeto con PIN de alto grado
desarrolle cancer en el seguimiento. En este sentido
no encontramos diferencias entre los sujetos con
PIN y con biopsias benignas; no obstante, la histo-
ria natural del PIN de alto grado todavia es desco-
nocida y existen algunos trabajos que afirman que a
largo plazo aumenta la tasa de deteccion de CP*. Por
tanto, el papel del PIN en la biopsia de prostata se
encuentra en evolucion y parece necesario estudios

Cuando el numero de cilindros era de 8 o

centrados en esta entidad para aclarar su historia
natural.

Como ya se ha comentado, el la proliferacién
acinar focal atipica o ASAP refleja un vasto grupo
de lesiones de significado clinico variable. Se con-
sidera que la incidencia de diagnostico de ASAP
oscila en torno al 5%. En nuestro trabajo hemos
incluido un total de 30 pacientes con ASAP en la
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biopsia inicial, encontrando CP en la re-biopsia
inmediata en 27%. Este porcentaje es menor del
publicado en la literatura que oscila en torno al
40%23-28-30, La mayor parte de los canceres diagnos-
ticados, lo fueron en la primera re-biopsia, de modo
similar a otros trabajos revisados??29:31.32_ Del
mismo modo que con los PIN de alto grado, el pro-
tocolo empleado en cuanto al numero y localizacion
de los cilindros influye en la tasa de cancer detecta-
do en la re-biopsia; en la literatura se ha publicado
que una biopsia selectiva sobre la zona de ASAP
aumenta el rendimiento para la deteccion de cancer
en la re-biopsia hasta un 48-85%. Muchos autores
recomiendan aumentar el numero de cilindros en la
re-biopsia de un ASAP32:33,

En conclusion, se puede afirmar que el hallazgo
en una biopsia de prostata de un atipia focal sospe-
chosa de cancer debe ir seguido de manera siste-
matica de una re-biopsia asi como de un estrecho
seguimiento dada la alta tasa de cancer tanto a
corto como a largo plazo. El papel de la neoplasia
intraepitelial de alto grado se mantiene controverti-
do, pero a la luz de los datos analizados se puede
concluir que su identificacion en una biopsia no
implicaria la necesidad de una re-biopsia sistemati-
ca inmediata. No obstante, siguen siendo necesarios
estudios mas detallados que nos permitan conocer
la historia natural completa de esta entidad.
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