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RESUMEN

INCIDENCIA Y SIGNIFICACION DE LA “PROLIFERACION ACINAR ATIPICA” EN LAS BIOPSIAS TRANSRECTALES
DE PROSTATA

OBJETIVO: Evaluar la incidencia de atipia acinar en nuestra serie, el porcentaje de cancer de prostata y otras lesiones
sospechosas o preneoplasicas en las biopsias sucesivas y establecer una estrategia de seguimiento en estos pacientes.

MATERIAL Y METODO: Se han extraido de nuestra base de datos 117 pacientes con el diagnéstico de atipia acinar
aislada o asociada a PIN de alto grado, 75 (64%) fueron sometidos al menos a una segunda biopsia de la glandula. La
edad, PSA, tacto rectal, volumen prostatico, nédulo ecografico y diagnostico patologico previo se compararon con el
resultado patologico de las sucesivas biopsias de la glandula.

RESULTADOS: La incidencia de atipia acinar fue del 4%. El 46,7% de los pacientes sometidos a rebiopsia presenta-
ron cancer de prostata. No encontramos diferencias significativas en las variables clinicas analizadas entre los pacien-
tes con diagnostico final de cancer o no. Los pacientes con diagnéstico inicial de atipia acinar con PIN de alto grado aso-
ciado presentaron una mayor incidencia de cancer en la rebiopsia que los pacientes con atipia acinar aislada (p=0,007).
El 94,3% de las neoplasias diagnosticadas se detectaron en la 22 y 32 biopsia.

CONCLUSIONES: Los pacientes con atipia acinar tienen un riesgo elevado de tener un cancer de prostata no detec-
tado en la 12 biopsia, por lo tanto deben de ser sometidos a rebiopsia en el menor plazo posible. La probabilidad de
diagnosticar un cancer después de una 3* biopsia es muy pequena.

PALABRAS CLAVE: Atipia acinar. ASAP. Cancer de prostata. Neoplasia prostatica intraepitelial.

ABSTRACT

INCIDENCE AND SIGNIFICANCE OF “ATYPICAL ACINAR PROLIFERATION” IN TRANSRECTAL PROSTATIC BIOPSIES

OBJECTIVE: To determine the incidence of atypical acini in our series, the percentage of prostate cancer and other
suspicious or preneoplastic lesions in the successive biopsies and to establish a follow up strategy in these patients.

MATERIAL AND METHOD: A total of 117 patients diagnosed with isolated atypical acini or associated with high
grade PIN were obtained from our database, 75 (64%) of these were submitted to at least a second biopsy of the gland.
The age, PSA, digital rectal examination (DRE), prostate volume, ultrasound nodule and previous pathological diagno-
sis were compared with the pathology results of the successive biopsies of the gland.

RESULTS: Incidence of atypical acini was 4%. A total of 46.7% of patients undergoing a repeat biopsy presented
prostate cancer. We did not find significant differences in the clinical variables studied between patients with or with-
out a definite cancer diagnosis. Patients initially diagnosed with acinar atypia with associated high grade PIN present-
ed a higher incidence of cancer in the repeat biopsy than patients with isolated acinar atypia (p=0.007). A total of 94.3%
of all neoplasms diagnosed were detected in the 2™ and 3" biopsy.

CONCLUSIONS: Patients with atypical acini are at high risk of having prostate cancer not detected in the first biop-
sy. They should, therefore, undergo a second biopsy as soon as possible. There is only a very small probability of detect-
ing cancer after the 3" biopsy.

KEY WORDS: Atypical acini. ASAP. Prostate cancer. Intra-epithelial bladder neoplasm.
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a generalizacion del PSA en el estudio de los
IJpacientes con sindrome prostatico y su utiliza-
cion, cada vez mas frecuente, como diagnostico pre-
coz del cancer de prostata, ha aumentado de forma
muy importante el niimero de biopsias prostaticas
realizadas. Ademas de un aumento considerable en
la incidencia del cancer de proéstata, estamos obser-
vando el aumento de otros diagnosticos patologicos
como neoplasia intraepitelial de alto grado y lo que
los autores anglosajones definen como ASAP (atypi-
cal small acinar proliferation) o atipia acinar que
nos plantean serias dudas sobre el manejo diagnos-
tico y seguimiento de estos pacientes.

El diagnostico de adenocarcinoma de prostata
se basa tanto en cambios citolégicos como en su
arquitectura. La presencia de anaplasia nuclear,
nucleolo prominente, invasion estromal, pérdida
de las células basales y cambios en la arquitec-
tura son elementos imprescindibles para poder
enunciar un diagnéstico de malignidad, la pre-
sencia de cristaloides o mucina baséfila corrobo-
ra la presencia de malignidad!. Los focos de ati-
pia acinar presentan algunos de los hallazgos
patologicos pero no los suficientes para poder
afirmar la existencia de un adenocarcinoma.
Estos focos son generalmente pequenos y care-
cen del nucleolo prominente o carecen del sufi-
ciente niumero de otros hallazgos como: nucleo-
megalia, nacleo hipercromatico, mucina basoéfila
o cristaloides para poder emitir un diagnostico!-2.

El significado clinico de esta atipia acinar es
desconocido; mientras que algunos pacientes son
diagnosticados finalmente de carcinoma, otros pre-
sentan una amplia variedad de lesiones proliferati-
vas benignas que se asemejan al carcinoma. La
incidencia de atipia acinar es muy variable entre el
0,5%y el 18%34. En las sucesivas biopsias se diag-
nosticod cancer entre el 42% y el 60% de los casos®
y atipia acinar de nuevo entre el 5% y el 9%*.

El objetivo de este estudio es evaluar la inci-
dencia de atipia acinar en nuestra serie, el por-
centaje de cancer de proéstata y otras lesiones
sospechosas o preneoplasicas en las biopsias
sucesivas y establecer una estrategia de segui-
miento en estos pacientes.

MATERIAL Y METODO
Desde enero de 1995 hasta marzo de 2003
hemos realizado biopsia transrectal ecodirigida a
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2.871 pacientes, a 521 pacientes se les practico
al menos una segunda biopsia. En el 4% (117
pacientes) de los casos en el informe anatomopa-
tologico se diagnostico de atipia acinar. De estos
pacientes 75 (64%) tienen al menos una segunda
biopsia y van a ser el objeto de este estudio.

Todos los pacientes realizaron preparacion
rectal mediante enemas de limpieza y profilaxis
antibio6tica oral. La ecografia transrectal se reali-
z6 con un ecografo Briiel & Kjaer modelo 3535
con un transductor transrectal multiplanar a 7,5
Mhz. con canal de biopsia integrado tipo 8551,
colocandose al paciente en posicion de litotomia.
El 96,5% de las exploraciones fueron realizadas
por el autor y el resto por un médico interno resi-
dente supervisado por el autor. La exploracion se
inicié con la realizacion de un tacto rectal, tras
la introduccién del transductor se calculd el
volumen de la glandula prostatica segun la for-
mula del elipsoide (calculo realizado por el soft-
ware incluido en el ecografo). Se realiz6 biopsia
transrectal de la glandula prostatica con un sis-
tema automatico de puncion y agujas calibre 18
G, que extraen cilindros de 17 mm de longitud.
Se realizaron 3 biopsias de la parte mas lateral
de cada lobulo prostatico intentando incluir en
ellas la mayor cantidad de tejido de la zona peri-
férica, incluyéndose en ellas los nodulos hipoe-
coicos. Las variables PSA, edad, volumen prosta-
tico y existencia de nodulo ecografico se relacio-
naron con la existencia de cancer en las sucesi-
vas biopsias.

Se ha utilizado el programa informatico SPSS
8.0 para el manejo estadistico de las variables.
Las variables cualitativas se expresan en por-
centajes de las mismas y las variables cuantita-
tivas por la media, desviaciéon tipica, minimo-
maximo y mediana. La comparacion de varia-
bles continuas no parameétricas con variables
cualitativas se ha realizado mediante el test
Mann-Whitney.

RESULTADOS
La incidencia de cancer de prostata global de
la serie fue del 42,5% (1.219 pacientes) (Tabla 1).
En 117 casos (4%) se diagnostico atipia acinar y
75 pacientes (64%) fueron sometidos al menos a
una segunda biopsia, estos pacientes seran el
objeto de este estudio.
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Tabla 1. Porcentaje de cancer de prostata segun las
series de biopsias

Serie Pacientes Cancer (%) % acumulado
de biopsia de cancer
12 2.871 1.103 (38,4%) 90,5%
22 521 87 (16,7%) 97,6%
32 144 19 (13,2%) 99,2%
42 45 7 (15,6%) 99,8%
52 12 2 (16,7%) 99,9%
62 2 0 99,9%
72 1 0 99,9%
82 1 1 (100%) 100%

La edad media fue de 67,7 = 7,7 (45-83) anos,
la media de PSA fue de 11,3 = 7 (2,9-37) ng/ml,
el 84% presentaban un tacto rectal no sospecho-
so, el 24% tenian un nodulo hipoecoico y el volu-
men medio de la glandula fue de 57,5 + 29,6 (18-
136) cc. En el informe patolégico el 66,7% de los
casos presentaban atipia acinar aislada, mien-
tras que el 33,3% restante tenian ademas PIN de
alto grado. El1 78,7% de los casos de atipia acinar
se detect6 en la primera biopsia que se le realizo
al paciente, el 17,3% en la 22 biopsia, el 2,7% en
la 32 y el 1,3% en la 42 biopsia. A partir de aqui
consideraremos como primera biopsia la biopsia
en la que se detecté la atipia acinar, indepen-
dientemente de si fue o no la primera biopsia cro-
nologica.

Al comparar los pacientes con atipia acinar
que fueron sometidos a una segunda biopsia con
los que no se sometieron a rebiopsia, observamos
que los pacientes del estudio son mas jovenes
(p=0,02), con un PSA mas bajo (p=0,1), un volu-
men prostatico menor (p=0,4), un porcentaje de
tacto rectal sospechoso menor (p=0,1), menor
porcentaje de nédulos hipoecoicos (p=0,5) y una
asociacion atipia acinar - PIN de alto grado mayor
(p=0.,6), existiendo so6lo diferencias significativas
en la edad (Tabla 2). El tiempo medio transcurri-
do entre la 12 y la 22 biopsia fue de 156 + 186 (15-
990) dias, el 50% de los pacientes se rebiopsio en
menos de 3 meses y el 76% en menos de 6 meses.
No existiendo diferencias significativas (p=0,5) si
el diagnostico inicial fue de atipia acinar aislada
(153 £+ 180 dias) o de atipia acinar con PIN de alto
grado (165 = 201 dias).
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Tabla 2. Relacion entre los pacientes
con atipia acinar incluidos

(al menos 22 biopsia) y no incluidos
(no 22 biopsia) en el estudio

Variable Incluidos Excluidos P

Edad 67,7 + 7,7 70,2 =+ 6,5 0,02
PSA 11,3+ 7 15,5 + 15,7 0,1
Volumen proéstata 57,5 = 29,6 60 = 31,6 0,4
TR sospechoso 16,2% 26,8% 0,1
Nédulo ecografico 24,3% 29,3% 0,5
AA+PIN-AG 33,3% 28,6% 0,6

TR: tacto rectal. AA+PIN-AG: atipia acinar y neoplasia intraepite-
lial de alto grado.

El diagnostico final de la serie fue: cancer en
el 46,7% (35/75) de los casos, tejido normal en el
32% (24/75), PIN de alto grado en el 14,6%
(11/75) y atipia acinar en el 6,7% (5/75). Los
resultados parciales obtenidos en las diferentes
series de biopsias se detallan en la Figura 1. El
80% de los tumores se diagnostic6 en la 22 biop-
sia, el 94,3% en la 32 biopsia y el 97,1% en la 42
biopsia.

No se encontroé una relacion significativa entre
el diagnoéstico final y la edad (p=0,6), el volumen
prostatico (p=0.2), el PSA (p=0,7), el tacto rectal
(p=0,6) y el nédulo ecografico hipoecoico (p=0,5)
(Tabla 3).

Los pacientes que en la 12 biopsia tenian ati-
pia acinar y PIN de alto grado presentaron en el
diagnostico final una mayor incidencia de cancer
y de PIN de alto grado de forma significativa
(p=0,007) (Tabla 4).

DISCUSION

Aproximadamente en el 10% de las biopsias
de prostata, debido a alteraciones en el material
remitido, no es posible distinguir entre lesiones
proliferativas benignas o malignas. En 1993 se
acun6 el término ASAP (atypical small acinar
proliferation)® para transmitir al clinico que no
es posible efectuar un diagnoéstico 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 “proliferacion acinar atipica,
atipia acinar o glandular” o mas frecuentemen-
te como “foco atipico sospechoso pero no diag-
nostico de malignidad”.
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FIGURA 1. Resultado patolégico de las diversas biopsias realizadas a los pacientes con atipia glandular.
Tabla 3. Relacién entre el diagndstico final y las variables estudiadas
Dx. final Edad PSA Volumen Tacto rectal Nédulo
(+) ) hipoecoico
+) )
Negativo 66,7 + 8,4 11,5 +£6,5 64,3 + 32,7 16% 84% 28% 72%
Atipia acinar 71,2 + 3,4 16,5 + 6,4 72,2 + 34,3 - 100% - 100%
PIN-AG 64,9 + 7,6 11,7+ 7,6 54,5 + 30,2 10% 90% 20% 80%
Cancer 68,8% + 7,6 10,2 + 7,2 51,5 + 26 20% 80% 25,7% 74,3%

PIN-AG: neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado.

En nuestra serie la incidencia de pacientes
con atipia acinar fue del 4%, similar a la inciden-
cia publicada en la literatura que oscila entre el
1,5% y el 9% en series no seleccionadas®+638. La
unica diferencia o sesgo existente entre la pobla-
cion total de pacientes diagnosticados de atipia
acinar y los incluidos en el estudio es la edad. Los
pacientes incluidos en el estudio son mas jove-
nes, pero no existen diferencias significativas en
cuanto a las otras variables analizadas en el
estudio (PSA, tacto rectal, volumen prostatico,
nodulo ecografico y coexistencia de PIN de alto
grado). En nuestra serie el 46,7% y el 6,7% de los
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pacientes presentaron cancer o atipia acinar de
nuevo al final del estudio. Estos datos coinciden
con los comunicados en la literatura, cancer de
prostata entre el 40% y el 60% y de nuevo atipia
acinar entre el 3,2% y el 9%*57:8,

No hemos encontrado una diferencia significa-
tiva en las variables clinicas analizadas entre los
pacientes con cancer de prostata u otros diag-
nosticos al final del estudio, por lo tanto no pode-
mos establecer factores de riesgo con los que
indicar una 22 biopsia. Renshaw y cols.* en su
serie de 54 pacientes con ASAP y seguimiento con
biopsias sucesivas, encuentran que los pacientes
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Tabla 4. Relacion entre el hallazgo en la 12 biopsia
y el diagnéstico final

Primera biopsia

Diagnéstico Atipia acinar Atipia acinar +
final PIN-AG
Negativo 44% 12%
Atipia acinar 8% 4%
PIN-AG 6% 28%
Cancer 42% 56%

PIN-AG: neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado.

con diagnoéstico final de cancer son de mayor
edad de forma significativa que el resto de los
diagnésticos, pero no encuentran diferencias en
el PSA ni en los hallazgos al tacto rectal. En la
serie de 17 pacientes de Ouyang y cols.” los
pacientes con cancer tenian un PSA mayor de
forma significativa, al igual que en la serie de 55
pacientes de Borboroglu y cols.3.

El 94,3% de las neoplasias diagnosticadas en
nuestra serie se detectaron en la 22 y 32 biopsia,
con la 42 biopsia so6lo se incremento la deteccion
de cancer en un 2,8%. Iczkowski y cols.® diag-
nosticaron el 99% de las neoplasias en la 22 y 32
biopsia, concluyendo que después de un diag-
nostico de ASAP no se deben de realizar mas de
2 rebiopsias.

Para Iczkowski y cols.? la atipia acinar no es
una lesiéon neoplasica como lo seria el PIN de alto
grado, sino que representa la muestra marginal
de un cancer existente en la glandula. En cam-
bio, otros autores’ consideran que no es una
entidad diagnostica tnica, sino que engloba una
serie de lesiones no relacionadas que van a pre-
sentar un curso clinico impredecible.

En resumen, la probabilidad de diagnosticar
una neoplasia después de un diagnoéstico de ati-
pia acinar o ASAP es muy elevada, por lo tanto se
deberia de repetir la biopsia de la glandula en el
menor plazo posible. La realizacion de una 42
biopsia en estos pacientes se deberia de reservar

436

para pacientes jovenes y con factores pronosticos
clinicos y patolégicos muy desfavorables, ya que
la probabilidad de diagnosticar un cancer es muy
baja.
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