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Histological findings in
100 NEEDLE prostatic biopsies and
original diagnosis of benignity

ABSTRACT

Introduction. Detailed revision of prostate biopsies
with benign alterations may show potentially malig-
nant lesions limited to isolated fields, which may be
overviewed in routine analysis. Aim. To exam the mor-
phological alterations in patients with suspicious of
prostatic carcinoma and benign diagnosis in needle bi-
opsies. Materials and methods. During 2000-2001,
one hundred consecutive patients with first prostate
biopsy diagnosed as benign were included. Biopsies
were performed by sextants or modified sextants tech-
nique. Slides were reviewed by two observers with
knowledge of original diagnosis and this was accepted
or modified in accordance to the findings found dur-
ing the review. Results. Patients age ranged between
57 and 79 years old. Nine per cent of biopsies original-
ly diagnosed as benign revealed different potentially
malignant lesions, which should be noted due to possi-
ble association with carcinoma. In this group, there
were five biopsies with atypical small acinar prolifera-
tion, three with few isolated glands with xanthoma-
tous cytoplasm, and one with scarce atypical cells in
the prostatic stroma. In contrast with Caucasian and
Afro-American population, frequency of high grade in-
traepithelial neoplasia in needle biopsy seems to be
very low and this lesion was not found in any of the
100 biopsies reviewed. Some lesions that simulate car-
cinoma, as atypical basal cell hyperplasia, post-atro-
phic hyperplasia, and adenosis were diagnosed as be-
nign, and there was none false positive result.
Conclusions. A small but significant group of the bi-
opsies originally diagnosed as benign lesions, showed
atypical lesions in isolated fields that were overlooked
in the routine analysis. It is necessary the urologist to
ask for a directed review of the biopsies if clinical and
laboratory data strongly suggest prostatic carcinoma.
Additional histological cuts, immunohistochemical

RESUMEN

Introduccién. La revision detallada de las biopsias
prostaticas consideradas benignas, en ocasiones puede
mostrar cambios histolégicos con potencial maligno li-
mitadas a campos aislados, que pueden ser pasadas por
alto en la interpretacion rutinaria. Objetivo. Examinar
las alteraciones morfolégicas en pacientes con sospecha
de carcinoma prostatico con diagnéstico de benignidad
en biopsias prostaticas por puncién. Material y méto-
dos. En el periodo 2000-2001 se incluyeron 100 pacien-
tes consecutivos cuya primera biopsia se interpret6
como benigna. Las biopsias fueron por sextantes, o sex-
tantes modificadas. Se revisaron las laminillas por dos
observadores con el conocimiento del diagnéstico origi-
nal y éste se acepté o modificé de acuerdo con los hallaz-
gos encontrados. Resultados. La edad varié de 57 a 79
afios. Nueve de las 100 biopsias diagnosticadas como be-
nignas revelaron alteraciones histolégicas potencial-
mente malignas que debieron anotarse en el reporte de
patologia por su posible asociacién con carcinoma. Es-
tas incluyeron cinco biopsias con proliferaciones acina-
res atipicas, tres con glandulas de aspecto xantomatoso
en campos aislados y una con escasas células atipicas en
el estroma prostatico. En contraste con la poblaciéon
caucéasica y afroamericana, la frecuencia de neoplasia
intraepitelial prostatica en biopsias por puncién en
nuestra poblaciéon parece ser muy baja y ninguna de las
100 biopsias mostré esta alteraciéon. Algunas lesiones
que simulan carcinoma como la hiperplasia atipica de
células basales, la hiperplasia postatréfica y la adenosis
fueron reconocidas como benignas, y no hubo ningun
resultado falso positivo. Conclusiones. Un porcentaje
significativo de las biopsias con el diagndéstico original
de patologia benigna, mostraron en la revisiéon dirigida
lesiones focales que fueron pasadas por alto en la practi-
ca cotidiana, incluidas algunas con potencial maligno.
El urélogo debe solicitar una revision dirigida en bus-
queda de lesiones sugestivas de malignidad si los datos
clinicos y de laboratorio sugieren fuertemente la posibi-
lidad de carcinoma. En estos casos, los niveles histolégi-
cos adicionales, los estudios inmunohistoquimicos y la
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studies and more than one observer may increase the
frequency of detection of potentially malignant lesions.

Key words. Prostate. False negative results. Prostatic
intraepithelial neoplasia. Atypical small acinar prolif-
eration. Needle biopsy.

INTRODUCCION

La mayoria de las revisiones clinicas e histolégi-
cas de la biopsia por puncion de la prostata se llevan
a cabo en pacientes en los que se sospecha o existen
neoplasias malignas. En contraste, la revision diri-
gida de biopsias sin neoplasias es rara a pesar de
que éstas se realizaron por alteraciones en el tacto
rectal o elevacién de antigeno prostatico especifico
(APE). Estas biopsias representan aproximadamente
las dos terceras partes de todas las biopsias practi-
cadas en nuestra institucién y la diversidad de cam-
bios histoldgicos tiene importancia, ya que pueden
encontrarse entre ellas lesiones que se asocian fre-
cuentemente con carcinoma. Estas incluyen la neo-
plasia intraepitelial prostatica de alto grado (NIP),
proliferaciones glandulares acinares atipicas (PGA) o
ASAP por sus siglas en inglés (Atypical Small Acinar
Proliferation), glandulas con aspecto xantomatoso y
células atipicas aisladas en el estroma.? Adicional-
mente la patologia benigna de la préstata puede mos-
trar adenosis, hiperplasia de células basales, prostati-
tis granulomatosa cronica idiopatica, metaplasia
escamosa en infartos prostaticos y otras, que pueden
ser confundidas con carcinoma.?

MATERIAL Y METODOS

De los archivos del Departamento de Patologia
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cion Salvador Zubiran, se obtuvieron en el periodo
2000-2001, 100 biopsias consecutivas de pacientes en
los que se habia practicado primera biopsia por sex-
tantes o sextantes modificada, con el diagndstico
histolégico original de diversas lesiones benignas.
Se admitieron cinco pacientes con PGA consideran-
do que ésta es una lesidn sospechosa, pero no diag-
nostica de malignidad, ya que puede corresponder a
zonas de adenosis, atrofia focal o NIP, entre otras.
En cada biopsia se obtuvieron de seis a 10 fragmentos
de tejido. Las indicaciones para efectuarla incluyeron
elevacion de antigeno prostatico y/o anormalidades
en el examen digital rectal incluyendo induracién o
nodulos sospechosos. Dos casos con antecedentes de
carcinoma prostéatico familiar y elevacion de APE,
también fueron biopsiados.

revision por mas de un observador podrian incrementar
la deteccion de lesiones potencialmente malignas.

Palabras clave. Préstata. Resultados falsos negativos. Neo-
plasia intraepitelial de alto grado. Proliferacién atipica de aci-
nos pequefos. Biopsia por puncion.

La revision fue hecha en forma conjunta por dos
patdlogos. En caso de desacuerdo, el caso se resolvio
por consenso entre ambos y si el desacuerdo persis-
tia la opinion del patélogo con mayor experiencia en
patologia prostatica (20 afios vs. tres afos), fue la
gue se consider6 como valida. Las laminillas se revi-
saron con el conocimiento del diagnostico original y
éste se aceptd o modifico de acuerdo con los hallaz-
gos encontrados.

Las lesiones se clasificaron en las siguientes cate-
gorias: sin datos patolégicos, hiperplasia glandular
de la préstata, prostatitis aguda o crénica, atrofia
glandular prostatica, adenosis prostatica, hiperpla-
sia comun o atipica de células basales, neoplasia in-
traepitelial prostatica (NIP), de alto y bajo grados
(Figura 1), proliferacion glandular acinar atipica
(PGA), las cuales fueron clasificadas como probable-
mente malignas y posiblemente benignas de acuerdo
con los cambios arquitecturales y citoldgicos (Figu-
ra 2), glandulas aisladas con aspecto xantomatoso
(Figura 3), y células atipicas aisladas en el estro-
ma (Figura 4). Los criterios para clasificar las PGA
como probablemente benignas o posiblemente malig-
nas incluyeron la presencia o ausencia de un con-
junto de hallazgos histologicos que incluyeron
patrén infiltrativo, rigidez de las luces glandulares,
nucleomegalia, nucléolos aparentes, cristaloides,

Figura 1. Neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado. El conduc-
to muestra multiestratificacion y células atipicas. La presencia de nucléo-
los es diagnostica de NIP de alto grado. Esta lesion parece ser muy rara
en biopsias por puncion en nuestra poblacion.

Arista-Nasr J, et al. Hallazgos patolégicos en 100 biopsias por puncién y diagnéstico de benignidad. Rev Invest Clin 2006; 58 (2): 88-93 89



Figura 2. Escasas glandulas con aspecto xantomatoso. A pesar de
que no existe atipia, estas glandulas pueden representar la expresion mi-
nima de carcinoma xantomatoso que se caracteriza por nlicleos pequefios
e hipercromaticos de aspecto benigno.

Figura 3. Proliferacion glandular acinar atipica, probablemente malig-
na. Las glandulas son pequefias, se disponen estrechamente entre si y
muestran luces rigidas. Las células muestran atipia moderada y hay se-
creciones intraluminales.

citoplasma amfofilo, secreciones intraluminales y
otros de menor valor.? Cuando varios de estos datos
estuvieron presentes la proliferacion se clasific6 como
probablemente maligna y en caso contrario como po-
siblemente benigna.

En varias de las biopsias se encontraron con fre-
cuencia diversas lesiones benignas, y en la revision
fueron anotadas aquellas que predominaban, o bien
aquellas que mostraran cambios potencialmente aso-
ciados a carcinoma y tenian mayor relevancia para
el manejo clinico del paciente. Consecuentemente, el
diagnostico se establecid exclusivamente en los ha-
llazgos morfoldgicos observados en las biopsias.

Las glandulas con cambios xantomatosos se bus-
caron en esta revisidn, ya que recientemente se ha

Figura 4. Células atipicas aisladas en el estroma prostatico. Estas
células pueden corresponder a infiltracion focal de carcinoma poco diferen-
ciado y requieren de cortes adicionales y estudio inmunohistoquimico para
confirmar su naturaleza epitelial.

descrito la variedad xantomatosa de carcinoma pros-
tatico. Esta variedad de carcinoma es particularmen-
te dificil de reconocer por la atipia minima que
muestran las glandulas neopléasicas y con frecuencia
sus nucleos no muestran nucleomegalia ni nucléolos
prominentes a diferencia del carcinoma acinar habi-
tual.*® Adicionalmente hemos encontrado casos en
los que glandulas con aspecto xantomatoso estan
presentes en campos aislados o en pequefios grupos,
rodeadas por estroma prostatico en biopsias que
mostraron carcinoma xantomatoso indudable en el
mismo fragmento u otros fragmentos de la misma
biopsia.

En caso de que existiera duda respecto a la benig-
nidad o malignidad de la proliferacion glandular ati-
pica se practicé estudio inmunohistoquimico con
gueratinas de alto peso molecular (34 beta E12 que-
ratina 903, y/o queratina 5/6, 1:150. Dako Corp.
Carpinteria, Ca. USA.), para evaluar la presencia o
ausencia de células basales. En caso de ser positiva
el caso se clasifico como benigno. En caso contrario
no se excluyo el diagnostico de carcinoma, ya que la
cantidad de células basales en estas proliferaciones
es tan escasa que no es posible excluir que estén pre-
sentes en otros niveles.

RESULTADOS

La edad de los pacientes varié de 58 a 79 afios. En
todos existia incremento de APE que fluctud de 4.9 a
20 ng/mL, y en 32 se encontraron alteraciones en el
tacto rectal que incluyeron induracién o nédulos su-
gestivos de carcinoma. La variedad y frecuencia de
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Cuadro 1. Diagnoéstico en 100 biopsias prostaticas por puncion con diag-
nostico original de benignidad.

Hiperplasia nodular y/o prostatitis crénica
Atrofia glandular prostatica

PGA*

Neoplasia intraepitelial prostatica de bajo grado
Hiperplasia atipica de células basales
Hiperplasia postatréfica

Adenosis prostatica

Total

'é‘l—‘l—‘l—‘wo'l\l%

*: Proliferacion glandular atipica. En forma retrospectiva tres se clasifica-
ron como probablemente malignas y dos como posiblemente benignas.

Cuadro 2. Diagnéstico en 100 biopsias prostaticas por puncién en el
analisis retrospectivo.

Hiperplasia glandular/prostatitis 59
Neoplasia intraepitelial prostatica de bajo grado 12
Atrofia glandular prostatica 10
PGA probablemente benigna 5*
PGA probablemente maligna 5*
Adenosis prostatica 3
Glandulas xantomatosas aisladas 3
Escasas células atipicas en el estroma 1
Hiperplasia atipica de células basales 1
Hiperplasia postatréfica 1
Neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado 0
Total 100

*: Incluyen las cinco PGA diagnosticadas en el informe original y las cinco
encontradas en la revision retrospectiva.

Cuadro 3. Lesiones prostaticas potencialmente malignas no anotadas en
el reporte original.

Proliferacion glandular acinar 3
atipica probablemente benigna

Proliferacion glandular acinar 2
atipica probablemente maligna

Gléandulas aisladas con

citoplasma xantomatoso 3
Células atipicas aisladas

en el estroma prostatico 1
Total 9

las lesiones histolégicas encontradas en el diagnds-
tico original y en la revision retrospectiva se mues-
tran en los cuadros 1y 2, y en el cuadro 3 aquellas
gue debieron incluirse en el informe original.

En la revision de las cinco biopsias originalmente
diagnosticadas y anotadas en el informe original

como PGA (Cuadro 1) se confirmé este diagnostico y
en ninguna de ellas se anoté si se favorecia que fue-
sen benignas o malignas. En forma retrospectiva
tres de ellas se clasificaron como probablemente ma-
lignas y dos como probablemente benignas. Las
biopsias subsecuentes en este grupo de pacientes re-
velaron carcinoma en dos de las tres PGA probable-
mente malignas, hiperplasia en otra, y las otras dos
no habian sido rebiopsiadas al momento de la revi-
sion. Adicionalmente, en el andlisis retrospectivo,
encontramos otros cinco casos en los que existian
PGA en campos histologicos aislados que no fueron
anotadas en el diagnostico original (Cuadro 2); dos
de ellas se clasificaron como probablemente malig-
nas y tres como posiblemente benignas. La cantidad
de glandulas sospechosas en este ultimo grupo fue
menor a los de las PGA que si fueron diagnostica-
das. Se ha sugerido actualizar la informacién de es-
tos pacientes.

En 94% de los casos hubo acuerdo inicial o por con-
senso entre ambos observadores en la revision retros-
pectiva. Los seis desacuerdos se produjeron en la clasi-
ficacion de la neoplasia intraepitelial prostéatica (alto o
bajo grado, dos casos), un caso de PGA probablemente
benigna vs. probablemente maligna, dos biopsias con
atrofia y otra con hiperplasia postatroéfica.

DISCUSION

La patologia de las biopsias benignas de la pros-
tata comprende un grupo heterogéneo de alteracio-
nes que con frecuencia se reducen al diagndstico de
hiperplasia y prostatitis cronica. Sin embargo, mu-
chas de estas biopsias muestran diversas lesiones be-
nignas o proliferaciones glandulares atipicas locali-
zadas a campos aislados que requieren estrecho
seguimiento clinico.

Las dos alteraciones que se han considerado de
alto riesgo para la demostracion ulterior de carcino-
ma incluyen a la NIP de alto grado y la PGA.1? La
frecuencia de carcinoma en biopsias posteriores al
diagndstico de NIP de alto grado en las series con
mayor niimero de pacientes varia de 23 a 35%.! La
NIP es un cambio que se observa principalmente en
la zona periférica de la glandula y sélo 5 a 15% de
los casos se diagnostican en productos de reseccion
transuretral de la préstata aunque algunas biopsias
por sextantes pueden dirigirse a la zona de transi-
cion y las posibilidades de diagnosticar NIP se incre-
mentan. Por lo anterior, el diagnostico de NIP en
resecciones transuretrales debe ser cuestionado por
el urélogo y confirmado en la revision histolégica.
La distincion entre NIP de alto y bajo grado no
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siempre es sencilla, y el patélogo debe apegarse es-
trechamente a los criterios descritos en la neoplasia
intraepitelial de alto grado para evitar biopsias adi-
cionales u otros procedimientos innecesarios.t

La NIP de alto grado es mas frecuente en hombres
afroamericanos, y algo menos en hombres caucasi-
cos,014 aunque algunos autores no han encontrado
esta diferencia.'® La frecuencia de NIP parece estar
relacionada con el grupo étnico y la dieta. La infor-
macion en poblacion mexicana es muy escasa, pero al
parecer aquellos sujetos que han emigrado a los Esta-
dos Unidos tienen una frecuencia semejante de NIP
que los hombres caucasicos.'® En un trabajo reciente
(en revisién), de 486 hombres residentes en nuestro
pais, encontramos que la frecuencia de neoplasia in-
traepitelial prostatica de alto grado en biopsias fue de
1.02%. Esta frecuencia coincide con lo encontrado por
otros patologos mexicanos, que han revisado el tema.
Gonzéalez-Romo en la poblacién de Villahermosa, Ta-
basco, encontré NIP de alto grado en dos de 207 biop-
sias por puncion (0.4%), y Gomez AM et al. la encon-
traron en una de 80 biopsias (1.2%) (comunicacion
personal, datos no publicados).

En esta serie no encontramos NIP de alto grado.
Esta ausencia aparente de NIP de alto grado podria
relacionarse con nuestro grupo étnico, pero también
con los criterios histologicos empleados y la calidad
de los cortes histologicos. La neoplasia intraepitelial de
bajo grado, a diferencia de la de alto grado, no repre-
senta un hallazgo histologico de importancia y la
frecuencia de deteccidn de carcinoma prostatico en
biopsias subsecuentes es similar a la de los pacien-
tes con APE persistentemente elevados sin NIP de
bajo grado.!

En contraste, la frecuencia de PGA fue relativa-
mente comun y se encontraron 10 biopsias en total
con esta lesion, cinco de las cuales fueron anotadas
en el informe original y cinco méas que fueron identi-
ficadas en la revision retrospectiva. El porcentaje de
biopsias subsecuentes con carcinoma en pacientes
con PGA de alto grado ha variado de 21 a 57% en las
series mas numerosas.>'"18 En esta serie dos de tres
pacientes con diagnostico original de PGA probable-
mente maligna revelaron carcinoma en la biopsia
subsecuente y uno hiperplasia, mientras que otros
dos no habian sido rebiopsiados. Las PGA deben cla-
sificarse como probablemente benignas o posible-
mente malignas, ya que estas Ultimas representan
un grupo de muy alto riesgo para documentar carci-
noma en biopsias posteriores. En estos casos se debe
practicar una biopsia subsecuente a los tres o seis
meses en pacientes que tengan 75 afios 0 menos o
bien una esperanza de vida mayor a diez afios.

Las proliferaciones glandulares acinares atipicas
pueden corresponder a zonas focales de carcino-
ma;%'® sin embargo, si no existen criterios arqui-
tecturales y citolégicos convincentes de malignidad,
la lesion debe clasificarse como PGA. En ciertos ca-
sos el numero de glandulas puede ser suficiente
para sospechar carcinoma por su aspecto infiltra-
tivo; sin embargo, si la infiltracion es focal y las
alteraciones nucleares y nucleolares son poco apa-
rentes, el diagndéstico de carcinoma debe reconsi-
derarse, ya que otras proliferaciones como la ade-
nosis, la atrofia y la hiperplasia de células basales
pueden mostrar aspecto infiltrativo focal y altera-
ciones nucleares semejantes a los del carcino-
ma.1’-?2 Los resultados falsos positivos pueden
conducir a procedimientos quirdrgicos agresivos o
radioterapia que se asocian con una considerable
morbilidad ademas de las implicaciones legales que
tiene un error diagndstico de esta magnitud. En es-
tos casos la demostracion de células basales con
gueratinas de alto peso molecular como las ya men-
cionadas es de gran utilidad.'®?% En contraste, la
negatividad no siempre es concluyente de un proce-
so maligno, ya que el area sospechosa puede estar
formada por menos de cinco o diez glandulas y las
células basales pueden no hacerse aparentes, ade-
mas de que con frecuencia en los niveles adiciona-
les el area en cuestion se pierde parcial o totalmen-
te.

Las implicaciones que tiene la presencia de glan-
dulas xantomatosas aisladas o en pequefios grupos
es desconociday si representan o no la expresion mi-
nima de un carcinoma xantomatoso, esta aun por
definirse, ya que también se han descrito glandulas
xantomatosas reactivas en biopsias por puncién.*
En cualquier caso, su presencia requiere de un estu-
dio detallado que incluye niveles adicionales y/o es-
tudios inmunohistoquimicos. El diagnéstico tempra-
no de esta variedad de carcinoma es particularmente
importante, ya que se ha reportado un comporta-
miento inusualmente agresivo y muchos de ellos in-
filtran el borde quirurgico o ya se han diseminado al
momento del diagnéstico.® Esta neoplasia parece ser
relativamente frecuente en nuestra poblacion y he-
mos encontrado en los Gltimos afios varios casos de
carcinoma xantomatoso, mientras que en centros
de concentracion de patologia prostatica norteameri-
canos y europeos 8 se informan reportes aislados o
series pequefias ° y algunos autores la consideran
una neoplasia excepcional.® Los estudios con mayor
numero de casos como el realizado por Nelson y
Epstein son resultado de la concentracion de casos
vistos en consulta.®
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El Unico caso con células atipicas aisladas en el
estroma no fue informado en el reporte histologico
original y requeria de cortes adicionales para des-
cartar carcinoma. Se ha encontrado que una tercera
parte de las PGA u otras lesiones focales sospecho-
sas pueden resolverse al realizarse niveles adiciona-
les multiples.?® Estas células pueden corresponder a
infiltracidn minima por carcinomas poco diferencia-
dos, células epiteliales con regeneracién atipica o
células mesenquimatosas con cambios degenerati-
vos. Si el estudio inmunohistoquimico revela que
son epiteliales, las posibilidades de infiltracion fo-
cal por carcinoma se incrementan.

En conclusion, la informacién de mayor impor-
tancia fue encontrar que nueve de las 100 biopsias
mostraron lesiones que se han asociado con carcino-
ma prostatico y requerian de un estudio mas detalla-
do. El diagnéstico histoldgico de benignidad en las
biopsias de pacientes en que la informacion clinica
sugiere fuertemente la presencia de una neoplasia,
debe establecerse luego de la bisqueda minuciosa de
lesiones sugestivas de malignidad que pueden ser pa-
sadas por alto en la practica diaria. Estos casos re-
quieren de niveles histoldgicos adicionales a los rea-
lizados rutinariamente y en ocasiones del analisis
por mas de un observador. Adicionalmente, urélogos
y patologos deben establecer una estrecha comunica-
cion e intercambiar toda la informacion disponible.
En caso contrario el paciente muy probablemente re-
cibira un seguimiento semejante al de los pacientes
con enfermedad prostatica benigna.
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