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RESUMEN

OBJETIVO: Orientar al urélogo sobre las caracteristicas
de la neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado
(PINAG), y proporcionarle las recomendaciones publicadas.

MATERIAL Y METODOS: Se llevo a cabo una puesta
al dia sobre la neoplasia intraepitelial prostatica a partir de
la busqueda de estudios relevantes disponibles en la biblio-
grafia. Se comenta la experiencia con un grupo de pacien-
tes con dicha patologia diagnosticados en nuestra institu-
cion.

RESULTADOS Y ANALISIS: Sobre un total de 2043
biopsias prostaticas transrectales ecodirigidas (BPTE), se diag-
nosticé en 17 pacientes PINAG aislado (Incidencia del
0.83%). De 2043 BPTE, 879 (43%) detectaron
adenocarcinoma, de los cuales 31 estaban asociados a PINAG
(3.52%). En 48 casos se obtuvieron PINAG (2.35%), conside-
rando PINAG aislado y asociado a adenocarcinoma. De los
17 pacientes, se rebiopsiaron a7 (41 %). El valor del APE
previo a la 1° biopsia y rebiopsia fue de 13 y 9 respectiva-
mente. El tiempo entre la 1° y 2° biopsia promedio fue de 5.4
meses. El nimero de punciones de la 1°y 2° biopsia prome-
dio fue de 10y 12 respectivamente. En 2 casos se diagnostico
adenocarcinoma en la rebiopsia. El riesgo de cancer del
PINAG segun nuestra experiencia fue del 28.6%. Resultados
a partir de la puesta al dia, si bien en la mayoria se requie-
ren mas estudios y consensos: No existen parametros clini-
cos que definan que paciente con PINAG tiene mayor riesgo
de cancer en una rebiopsia. Técnicas de histoquimica e in-
munohistoquimica seran de relevancia en un futuro al mo-
mento de definir el diagndstico. Es mayor el riesgo de cancer
en PINAG(24%) como en Proliferacién Microacinar
Atipica(40%), por lo que ambas patologias deben
rebiopsiarse. No se asocié a alguno de los patrones
morfologico de PINAG en especial un riesgo mayor para
cancer. El riesgo de cancer del PINAG ha descendido en los
altimos afos, sin embargo aun se encontraria entre el 36%y
el 21%. Si bien las biopsias amplias #%° parecieran ser la cons-
tante a establecerse, no se detectan datos concluyentes sobre
la técnica 6ptima de rebiopsia. El tiempo ideal para la
rebiopsia como asi también el N° total de rebiopsias, son
puntos a definir con mas estudios. EL riesgo mayor del
PINAG multifocal en relacién al unifocal, a pesar de estu-
dios que hablan de que seria mayor para el primero, requie-
re mas estudio. En un paciente con diagndstico de cancer de
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prostata a punto de partida de una rebiopsia por PINAG,
los resultados de anatomia patoldgica de la pieza
postoperatoria no serian de alto riesgo, considerando los es-
casos casos reportados. Distintos trabajos® relacionan al em-
pleo de la hormonoterapia y la regresion del PIN como asi
también de su extension.

CONCLUSIONES: Si bien el riesgo de cancer del PINAG
ha disminuido en la era contemporanea, todos los estudios
concuerdan en el valor predictivo positivo del PINAG para
riesgo de cancer y en la necesidad de una rebiopsia. Mas
estudios son necesarios para determinar el tiempo éptimo
de espera para realizar una rebiopsia en un paciente porta-
dor de un PIN, y si bien varios autores proponen en la ac-
tualidad rebiopsiar luego del afio del diagnéstico inicial, hasta
no disponer de suficientes datos en la bibliografia, cuando
rebiopsiar, con qué técnica y hasta cuantas veces, debera
definirse con futuros estudios, sin subestimar la alta tasa de
pacientes sin rebiopsia (45%) probablemente relacionado al
tiempo que se difiere lamismay a la pérdida de seguimiento
asociada.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia intraepitelial prostatica,
biopsia, proéstata.

INTRODUCCION

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) esta
compuesta por acinos o conductos prostaticos con
estructura benigna, tapizados por células con citologia
atipica con nucleos y nucleolos agrandados, pero siem-
pre con la membrana basal intacta. Fue inicialmente
descripta durante la década del 60 cuando McNeal
publicé en 1965 “La morfogénesis del carcinoma pros-
tatico” y luego en 1969 “Origen y desarrollo del car-
cinoma de proéstata”. En un primer momento esta le-
sion se denominaba displasia intraductal y el PIN 1
correspondia a la displasia leve, el PIN 2 a la displasia
moderada y el PIN 3 a la displasia severa. McNeal y
Bostwick en 1986 establecen el término PIN definiti-
vamente el cual es adoptado en una reunion de con-
senso en 1988. Sin embargo, la mayoria de los exper-
tos usa el término PIN de alto grado (PINAG) para
abarcar tanto al PIN 2 como el PIN 3y el término PIN
de bajo grado (PINBG) para el PIN 1.

Se sugiere que el PIN de bajo grado no debe ser
informada como diagnostico. En primer lugar, los
anatomopatdlogos no pueden distinguir en forma re-
producible entre PIN de bajo grado y la enfermedad
prostatica benigna (Epstein y col.,1995). Por otro lado,
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los pacientes portadores de un PIN de bajo grado no
tienen un riesgo mayor de padecer un carcinoma pros-
tatico en una nueva biopsia.

Es conveniente integrar alos PIN 2y PIN 3 en PIN
de alto grado ya que la variabilidad entre observado-
res es muy amplia (Epstein y col., 1995). A su vez, tanto
los PIN 2 como los PIN 3 se asocian a la misma poten-
cialidad de desarrollar un carcinoma en una nueva
biopsia con aguja (Weinstein y Epstein, 1993).

Acorde al consenso de no informar los PIN 1, y
agrupar a los PIN 2 y PIN 3 en PINAG, hay grupos
actualmente que sostienen que deberia referirse a
estas dos ultimas lesiones solo como PIN.

La mayoria de los urdlogos acuerdan en no deno-
minar al PIN carcinoma in situ debido a que se des-
conoce a ciencia cierta cuadntos de los carcinomas
prostaticos se originan a partir del PIN.

Distintos estudios, desde la primera descripcion de
PIN en 1986 hasta la fecha, han informado el valor
predictivo positivo del PIN para cancer en una nue-
va biopsia prostatica con aguja, con un rango de 2.3
hasta el 100 % (Epstein y col., 2006). Segun la biblio-
grafia, la OMS en su conferencia de consenso recono-
ce al PIN como la Unica lesion preinvasiva estableci-
da para cancer de prostata.

Las recomendaciones para el seguimiento de pa-
cientes con PIN varian ampliamente: desde la
rebiopsia inmediata, a rebiopsiar entre los 3 a 6 me-
ses, o entre los 6 a 12 meses 0 a los 3 afios. El protoco-
lo de seguimiento mas agresivo incluye biopsias cada
3 0 6 meses por 2 afios y luego biopsias anuales de por
vida.

Podriamos afirmar que ante un paciente con diag-
nostico inicial de PINAG el urélogo tratante se en-
contrara en una encrucijada de la que hasta el mo-
mento pareciera que nadie a podido descifrar con
absoluta certeza.

Se llevé a cabo una puesta al dia sobre la neopla-
sia intraepitelial prostatica a partir de la blsqueda
de estudios relevante disponibles en la bibliografia (en
su mayoria obtenidos por OVID) y, a su vez, se co-
menta la experiencia con un grupo de pacientes con
dicha patologia diagnosticados en nuestra institucién.

NUESTRA EXPERIENCIA

HOSPITAL PRIVADO DE COMUNIDAD
MAR DEL PLATA

FEBRERO 2001- MARZO 2007

En el Hospital Privado de Comunidad (HPC) de
Mar del Plata se han practicado, en el periodo que
abarca desde febrero del 2001 hasta marzo del 2007,
un total de 2043 biopsias prostaticas transrectales
ecodirigidas (BPTE). Se evalu6 cuantos pacientes pre-
sentaron un diagndstico de PINAG aislado en la mis-
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ma, cuédntos tenian PINAG asociado a
adenocarcinoma, cudntos con PINBG mas
adenocarcinoma y finalmente cuéntos con
adenocarcinoma aislado. El grupo evaluado fue al que
se les diagnosticé un PINAG aislado. Los datos fue-
ron obtenidos de las historias clinicas. Se analiz6 edad
de los pacientes, caracteristicas del tacto rectal pre-
vio a la primer biopsia, valor del antigeno prostatico
especifico (APE) previa a biopsiar, volumen prostati-
co por ecografia, caracteristicas de la ecografia
prostatica: patolégica o normal, niamero de puncio-
nes de las biopsias, resultado de anatomia patol6gica
de las mismas, a cuantos pacientes se les realiz6 una
segunda o tercer biopsia, lapso de tiempo entre la pri-
mera Yy la segunda biopsia, valor del APE al momento
de la segunda biopsia, resultado anatomopatoldgico
de la segunda biopsia y nimero de punciones de las
mismas.

RESULTADOS

Sobre un total de 2043 biopsias prostéaticas
transrectales ecodirigidas (BPTE) realizadas entre fe-
brero del 2001 y marzo del 2007, se diagnostic6 en 17
pacientes una neoplasia intraepitelial prostatica de
alto grado (PINAG) aislada, resultando en una inci-
dencia del 0,83%. 837 (40,96%) biopsias presentaron
diagnéstico de adenocarcinoma aislado, 31 (1,51%)
adenocarcinoma asociado a PINAG y 11 (0,53%)
adenocarcinoma méas PINBG. Cabe aqui la aclaracion
de que se detalla el nUmero de PINBG por constatarse
en los informes de patologia mas antiguos ya que la
tendencia en los ultimos afios es de no informar esta
entidad, agrupando al grupo de PINBG asociado a
adenocarcinoma al grupo de adenocarcinoma aisla-
do, dando un total de 848 biopsias (41,5%) con dicho
resultado.

De 2043 biopsias prostaticas transrectales
ecodirigidas 879  (43%) detectaron un
adenocarcinoma, de los cuales 31 estaban asociado a
PINAG (3,52%). Del total de biopsias realizadas, 48
obtuvieron PINAG (2,35%), teniendo en considera-
cion tanto al diagnéstico aislado (17 pacientes) como
al asociado a adenocarcinoma (31 pacientes).

La ecografia transrectal tuvo un diagnostico pa-
toldgico (imagen hipoecoica hipervascularizada) en
solo 6 de los 17 pacientes. De los dos pacientes con
ecografias prostaticas transrectales positivas que se

Tabla 1. Diagnésticos realizados por biopsias prostaticas
transrectales ecodirigidas en el HPC

PINAG aislado
PINAG + adenocarcinoma
adenocarcinoma aislado

17 (0,87%)
31 (151%)
848 (41,5%)
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Tabla 2. Ecografia transrectal resultado de la biopsia.

Normal Inflamacién crénica
Patologica Inflamacion crénica

Normal Inflamacién crénica

Normal Hiperplasia prostatica benigna
Patologica Prostatitis aguda

Normal PINAG + Adenocarcinoma
Normal PINAG + Adenocarcinoma

Tabla 3. 17 pacientes con diagnostico de PINAG aisaldo por
puncién biopsia prostatica

Edad promedio 73,2 ANOS (63-87 afios)

APE pre-biopsia promedio 13
APE pre-biopsia promedio 9
Volumen prostatico medio 58 CC (27-112 CC)
N° puciones 1° biopsia promedio 9
N° punciones 2° biopsia promedio 12

rebiopsiaron ninguno presentd un carcinoma en la
misma, arrojando como resultados inflamacion cro-
nica y prostatitis aguda.

Los 17 pacientes presentaron como diagnostico
anatomopatolégico en la primer biopsia una neopla-
sia intraepitelial prostatica de alto grado (PINAG).
De los 17 pacientes, se les realiz6 una nueva biopsia
asiete (41,2 % ). El lapso de tiempo entre la primer y
segunda biopsia promedio fue de 5.4 meses. EI nUme-
ro de punciones realizadas en la primer biopsia pro-
medio fue 9y en la segunda biopsia de 12.

Analizando el resultado obtenido por las segun-
das biopsias obtenemos: inflamacién crénica en tres
de los siete casos con un diagndstico inicial de PINAG
gue se rebiopsiaron ( 42,8%), prostatitis aguda en uno
de siete ( 14,3 %), hiperplasia prostatica benigna en
otro paciente (14,3%), y en dos casos no sélo se diag-
nostic6 nuevamente PINAG sino que ademas en la
muestra tomada se observé un adenocarcinoma
Gleason 6 (3+3) en el 5 % y el 30% de la misma res-
pectivamente (28,6%). Cabe remarcar en uno de es-
tos dos ultimos casos el paciente habia tenido en su
primer biopsia un PINAG maéas proliferacion
microacinar atipica.

Tabla 4. Resultados de anatomia de anatomia patoldgica de
las primeras y segundas biopsias

Anatomia patoldgica
de la primera biopsia

Anatomia Patoldgica
de la segunda biopsia

PINAG + inflamacién crénica Inflamacién crénica

PINAG Inflamacién crénica

PINAG + inflamacién crénica Inflamacién crénica

PINAG Hiperplasia prostatica
benigna

PINAG Prostatitis aguda

PINAG + proliferacion
microacinar atipica

PIN alto grado +
Adenocarcinoma
Gleason

6 (3+3) en 5% de

la muestra

PIN alto grado +
Adenocarcinoma
Gleason

6 (3+3) en 30% de la
muestra

PINAG
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A un solo paciente se le realizé una tercer biopsia
, un afio después de la segunda y el resultado anato-
mopatolégico registré nuevamente sélo hiperplasia
prostatica benigna. La conducta tomada con los dos
pacientes con diagnéstico de un adenocarcinoma a
partir del diagnéstico inicial de un PINAG fue la si-
guiente: a uno se le indico radioterapia sin tener re-
gistros de PSA de control por tratarse de un caso re-
ciente, en el segundo caso se le practic6 una
prostatectomia radical siendo el resultado anatomo-
patoldgico de la pieza un adenocarcinoma Gleason 7
(3+4) con margenes quirdrgicos negativos. Dicho pa-
ciente tuvo su correspondiente nadir a los 2 meses
postoperatorios con un valor de 0.01 ng/ml teniendo
a los tres afios de seguimiento un PSA de 0.04 ng/ml.
De los 17 pacientes con diagndéstico inicial de PINAG
solo uno fallecié de causa no relacionada a patologia
prostatica.

A medida que desarrollemos el trabajo iremos
comparando nuestros resultados con los obtenidos en
la bibliografia.

PIN. PUESTA AL DIA

Desde el afio 1987 varios trabajos han sido publi-
cados en estos ultimos 20 afios en relacion a la neo-
plasia intraepitelial prostatica (PIN). Muy probable-
mente quien mas haya escrito al respecto en los Ulti-
mos afios es Jonathan I. Epstein, miembro del Depar-
tamento de Patologia del Hospital Johns Hopkins,
Baltimore, Estados Unidos. Solo durante el afio 2006
publicé tres articulos en el Journal of Urology sobre
PIN. Junto a él, trabajos de distintos autores eruditos
en esta patologia, como Bostwick y Montironi, fueron
publicados con el objetivo de intentar aclarar el pa-
norama tan controversial que envuelve a esta pato-
logia.

CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS
DEL PIN

La neoplasia intraepitelial prostatica (P.I.N.) se
divide en dos grados: PIN de bajo grado (PINBG) y
PIN de alto grado (PINAG), reemplazando asi a la
previa clasificacion de tres grados ( PIN 1 es conside-
rado bajo grado y, PIN 2 y PIN 3, son considerados de
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alto grado) (Mc Neal y Bostwick, 1986;Boswick 1995).

Las caracteristicas patolégicas que diferencian al
PIN son la pérdida progresiva de marcadores de di-
ferenciacion en la actividad secretoria, el aumento
de las anormalidades en el nucleo y el nucleolo, la
actividad proliferativa, la densidad de las
microvesiculas, la inestabilidad genética y alteracion
del ADN. A diferencia del carcinoma, la membrana
basal en el PIN no posee invasion. Sin embargo com-
parte varias caracteristicas morfolégicas |,
histoquimicas, inmunhistoquimicas y cambios
genéticos con el carcinoma. Algunos estudios indica-
ban que el PIN precedia al carcinoma en al menos diez
afios 0 mas; se han descripto casos de PIN de bajo gra-
do en hombres en la tercera década de la vida (Sark y
col., 1993).

El diagnéstico de PIN requiere una combinacién
de caracteristicas citolégicas como asi también alte-
raciones en la arquitectura del epitelio, estas caracte-
risticas son consideradas atipicas pero no neoplasicas.

El PIN es precursor de varios casos de cancer de
préstata para diferentes autores (McNeal y col., 1991;
Bostwick, 1995). Los hallazgos microscépicos consis-
ten en la proliferacion de células epiteliales con cam-
bios citolégicos imitando al carcinoma, incluyendo
agrandamiento del nlcleo como asi también del
nucleolo.

EL PIN de alto grado se asemeja al de bajo grado
pero la nucleolomegalia, la proliferacién celular y la
estratificacion son mas pronunciadas. El tamafio del
nucleo es menos variable debido a que la mayoria de
los mismos se encuentran agrandados. La presencia
de nucleolos prominentes, generalmente multiples, es
tipico del PIN de alto grado y de gran utilidad al mo-
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Figura 1. Modificado de Epstein y col. J Urol. Vol. 175, 820-
834, marzo 2006.

mento de realizar el diagnostico de los mismos (Mc
Neal y Bostwick, 1986; Helpap, 1988; Montironi y col.,
1990; De La Torre y col., 1993; Boswick, 1995). En un
foco menos severo de PIN de alto grado (anteriormen-
te PIN grado 2), se observa gran variabilidad en el
tamafio nuclear, pero algunos nucleos agrandados
estan presentes claramente (Montironi y col., 1990).
El nucleolo puede ser Gnico o multiple pero siempre
excéntricos (Helpap, 1998).

Se encuentra ampliamente aceptado hoy en dia
que la neoplasia intraepitelial prostatica de bajo gra-
do (PINBG) no debe ser documentada en los infor-
mes de anatomia patoldgica. Es muy pobre la
reproducibilidad del diagnostico entre observadores
al momento de diagnosticar un PINBG por puncion
biopsia aln para patélogos expertos especializados
en urologia. De manera concluyente, acorde a una
revision de Epstein !, 4 de 6 estudios compararon el
riesgo de cancer en una nueva biopsia en pacientes
con diagnostico de PINBG y PINAG demostrando
marcado riesgo asociado al PINAG.

Solo un estudio adjudicé un mayor riesgo al PINBG

PINBG

Arquitectura del epitelio

irregulares
Nucleo Aumento de tamafio, con marcada
variacion en los tamafios
Cromatina Normal
Nucleolo

Linea celular basal Intacta

Membrana basal Intacta

Aumento de laconglomeracién
y estratificacion celular, con espacios

Su prominencia es poco frecuente

PINAG

Similar pero con mayor conglomeracion
y estratificacion.4 patrones: tufting,
plano, micropapilar, cribiforme

Aumento de tamafio , con escasa variacion
del tamafio y forma

Aumento de la densidad

Frecuentemente prominente, similar al
carcinoma. Puede ser multiple

Puede presentar disrupcion

Intacta

Modificado de Bostwick y Dundore. Biopsy Patology of the prostate. 1° Edicion 1997.
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gue al PINAG pero dicho estudio solo contaba con 5
casos de PINAG. Por lo tanto, no pareciera haber un
riesgo mayor de cancer luego de un diagnéstico de
PINBG por puncién biopsia comparado con el riesgo
luego de diagnosticar una hiperplasia prostéatica be-
nigna por puncién. Ademas, el hecho de informar un
PINBG podria llevar a multiples e innecesarias
rebiopsias , lo que a su vez conduce a un aumento de
la morbilidad del paciente como asi también de los
costos en salud (Epstein y col., 2006). El Unico caso en
el que se justificaria informar un PINBG es en casos
de consulta a un centro especializado en donde los
resultados son insuficientes para diagnosticar un
PINAG. Dicho autor sugiere en los informes
anatomopatolégicos: “ Si bien hay algunos hallazgos
en estas muestras que pueden ser considerados
PINBG, no hacemos este diagndstico debido a que es-
tos hallazgos son subjetivos, no reproducibles y care-
cen de relevancia clinica”.

La fragmentacién de la linea celular basal es un
hallazgo distintivo en la mitad de los acinos con PIN
de alto grado, pero muchas veces requiere de estu-
dios de inmunohistoquimica con queratina 34bE12
para su identificacion (Bostwick y Brawer, 1987). Tan-
to Gainnulis y col., 1993 como Montironi y col., 1993
sugerian que la linea celular basal esta compuesta por
las células regenerativas de la préstata o las “stem
cell”.

Otra caracteristica del PIN, que a su vez compar-
te con el carcinoma, es que en la mayoria de los casos
suelen ser multifocales (Qian, Wollan y Boswick,
1996).

En el afio 1987 Bostwick y Brawer desarrollaron
un modelo sobre la carcinogénesis basado en la conti-
nuidad morfoldgica desde el PIN y la teoria escalona-
da de la transformacion.

La continuidad morfolégica desde el epitelio pros-
tatico normal, a través de grados crecientes de PIN

hasta el carcinoma invasor precoz se presenta en el
siguiente grafico (fig. 2) , donde el PIN de bajo grado (
grado 1) correspondia a la displasia muy leve y leve.
El PIN de alto grado ( grados 2 y 3) correspondian a
la displasia moderada a severay al carcinoma in situ.

El estadio precursor finalizaba cuando las células
malignas invadian el estroma, esta invasién se daba
al discontinuarse la membrana basal. Los cambios
displéasicos ocurren en el sector luminal superficial del
epitelio, tal vez en respuesta a carcinogenéticos
luminales. La disrupcion de la linea celular basal
acompanfa a las alteraciones tanto citolégicas como
de la disposicion arquitectonica del epitelio tipicas del
PIN de alto grado y aparentaban ser requisitos nece-
sarios para la invasion estromal.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE PIN

Los diagnosticos diferenciales microscopicos del
PIN incluyen varias entidades dentro de las cuales
Bostwick? menciona: atrofia lobular, hiperplasia atré-
fica, hiperplasia atipica de células basales, hiperplasia
cribiforme, y cambios metaplasicos asociados a radia-
cion , infarto, prostatitis, carcinoma ductal y carci-
noma urotelial. (Ver cuadro)

La inflamacién reactiva atipica del epitelio pros-
tatico benigno es el mas frecuente imitador del PIN
por lo que debe tomarse suficiente precaucién al mo-
mento de diagnosticar un PIN en presencia de una
inflamacién crénica. Varios de estos diagnosticos di-
ferenciales presentas alteraciones tanto epiteliales
como citolégicas, incluyendo la nucleolomegalia por
lo que debe extremarse la cautela al momento de iden-
tificar un PIN. El adenocarcinoma cribiforme, el car-
cinoma ductal y el carcinoma urotelial envolviendo
conductos y acinos prostaticos son lesiones malignas
gue pueden confundirse con una neoplasia
intraepitelial prostatica.
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Figura 2. Modificado de Bostwick y Dundore. Biopsy Patology of the prostate. 1° Edicién 1997.
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Tabla 5. Diagnosticos diferenciales de PIN

Estructuras anatémicas normales y restos embrio-
narios
- Vesiculas seminales y conductos eyaculadores.
- Glandulas de Cowper
- Tejido paraganglionar
- Remanentes mesonéfricos
- Tejido prostatico ectdpico de la uretra

Hiperplasia
- Hiperplasia epitelial benigna
- Hiperplasia cribiforme (incluyendo hiperplasia
de células claras)
- Hiperplasia atipica de células basales
- Hiperplasia post-atréfica
- Atrofia lobular simple
- Adenosis esclerosante

Metaplasia y cambios reactivos
- Metaplasia urotelial
- Infarto
- Inflamacion
- Radiacion
- Metaplasia nefrogénica de la uretra prostatica

Carcinoma
- Adenocarcinoma acinar
- Carcinoma y displasia urotelial
- Adenocarcinoma prostatico tipo cribiforme
- Adenocarcinoma prostatico ductal
(endometroide)

Modificado de Bostwick y Dundore. Biopsy Patology
of the prostate. 1° Edicion 1997.

HISTOQUIMICA-INMUNIHISTIQUIMICA Y
PINAG

Practicamente todos los estudios de histoquimica
e inmunohistoquimica de PINAG han demostrado su
mas cercana relacion al carcinoma que al epitelio pros-
tatico benigno. (McNeal y col., 1988; Perlman y
Epstein, 1990; Bostwick, Vonk y Picado,1994;
Bostwick, Pacelli y Lopez-Beltran, 1996)

Pocos estudios recientes han utilizado técnicas
moleculares para predecir que pacientes con PINAG
tiene mayor posibilidad de ser diagnosticado de can-
cer en una nueva biopsia. Bastacky y col., estudiaron
la regién del cromosoma 7q31, sin encontrar diferen-
cias entre pacientes con o sin cancer. Al-maghrabi y
col., por medio de técnicas de inmunofluorescencia,
estudiaron los cromosomas 4, 7, 8 y 10 sin lograr dife-
rencias estadisticamente significativas. AMACR tie-
ne up-regulation tanto en carcinoma como en PINAG
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pero no en hiperplasia protatica benigna. En un estu-
dio que evalu6 resultados de PINAG obtenidos por
prostatectomia radical, hall6 mayor expresion de
AMACR en pacientes con PINAG adyacente a carci-
noma que en los pacientes con PINAG alejado de un
carcinoma (56% vs 14%). SegUn Epstein!, méas estu-
dios son necesarios para determinar si la expresion
de AMACR en PINAG obtenidos por puncion biopsia
podria predecir que pacientes son mas proclives a
sufrir un cancer prostatico.

Un estudio reciente de Mahmoud y Montironi
20073, analizaron el fenotipo de la cromatina, las
enzimas que remodelan a la misma en pacientes con
Hiperplasia prostatica benigna (HPB), neoplasia
intraepitelial de bajo (PINBG), neoplasia intraepitelial
de alto grado (PINAG) y con adenocarcinoma de
préstata y su posible rol como biomarcadores diag-
nosticos. Utilizaron un sistema computarizado cuan-
titativo de alta resolucion de analisis de imagenes
digitales y técnicas de inmunohistoquimica. Hallaron
una diferencia estadisticamente significativa con res-
pecto a la intensidad y patrones de distribucion de
los distintos fenotipos de cromatina (p <= 0.001). Esto
permitiria una clasificacién con una exactitud del 76-
100%. Concluyen dichos autores que, a través de di-
cho estudio confirmarian la habilidad de dicha técni-
ca para diferenciar dichas patologias, pudiendo ser
la base para futuras aplicaciones diagndsticas.

Probablemente en un futuro no muy lejano, estas
técnicas puedan resolver ciertos interrogantes que
encierra esta patologia, obteniendo un lugar al mo-
mento de definir el diagnostico.

PINAG Y PROLIFERACION MICROACINAR
ATIPICA

Dos entidades histol6gicas tienen valor predicti-
VO positivo para adenocarcinoma prostatico en pun-
ciones biopsia transrectal ecogréaficas: la neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grado y la prolifera-
cion microacinar atipica. Se define PINAG, al hallaz-
go de acinos o conductos prostaticos con estructura
benigna, tapizados por células con citologia atipica,
pero siempre con la membrana basal intacta. Moore
y col., 2005* definen a la proliferacién microacinar
atipica como la presencia de glandulas atipicas no
diagnésticas de adenocarcinoma debido al escaso
numero de glandulas con caracteristicas del carcino-
may/o a la ausencia de caracteristicas arquitecturales
o citolégicas de malignidad.

Tanto el PINAG como la proliferacién microacinar
atipica (PMA) son definitivamente dos entidades
histoldgicas distintas, siendo sus implicancias clini-
cas aun mayores.

Se sugiere no interpretar de manera uniforme los
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diagnésticos de PINAG y el de proliferacion
microacinar atipica (PMA) o hiperplasia atipica sos-
pechosa de malignidad, (HASM) debido a que el ries-
go de hallar un carcinoma luego del diagnéstico ini-
cial de una PMA es mayor segun la bibliografia.

Sin embargo, ante el diagnostico de una de estas
dos patologias, méas de un urélogo dudara al momen-
to de tomar una conducta o tal vez caera en algoritmos
rigidos de seguimiento envolviendo a todos los pa-
cientes en un mismo conjunto.

En una encuesta realizada a 42 miembros de la
Society of Urological Oncology, el 52% consideraba a
los 2 diagnosticos por igual, 12% creia de peor pro-
nostico al PINAG, 29% consideraba de peor evolucién
alaPMAy el 7% no tenia seguridad sobre cudl era de
peor prondéstico.

De igual forma , el diagnéstico de PINAG asocia-
do a PMA es de mayor riesgo de cancer en una
rebiopsia que el diagnéstico de PINAG aislado. En
efecto, en nuestra experiencia, el Unico paciente con
diagnéstico de PINAG + PMA en la biopsia inicial
presentd un adenocarcinoma en la rebiopsia.

Moore y col., 2005 (4) estudiaron a 105 pacientes
con diagndstico de PINAG ( n = 33) y PMA (n = 72).
De los pacientes con PINAG solo a 1 de 22 (4.5%) se
detect6 cancer en la primer rebiopsia y ninguno de 11
pacientes con dos rebiopsias. En los pacientes con
PMA 19 de 53 (36% p < 0.005) tuvieron diagnéstico
de cancer en la primer rebiopsia'y 3 de 19 (16%) en la
segunda rebiopsia.
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Figura 3. Modificado de Epstein y col. J Urol Vol. 175, 820-
834, marzo 2006.
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Boswick y col., 2005° realizaron un estudio a 336
pacientes, de los cuales 204 tenian diagndstico de
PINAG, 78 portadores de una proliferacion
microacinar atipica (PMA) y 58 con biopsias con am-
bos diagndsticos. A todos se les realizd una rebiopsia.
Los porcentajes de deteccién de cancer en las
rebiopsias fue de 23% para el PINAG, 37% para la
PMA vy 33% para quienes tenian ambos diagnésticos.
El valor predictivo positivo para la PMA fue signifi-
cativamente mayor al del PINAG ( p = 0.019). En una
revision de Epsteint, en 13 trabajos respecto a PMA,
el porcentaje de deteccion de cancer en la rebiopsia
fue del 45% hasta 1996 y 39% luego de 1997. En este
estudio los pacientes con PIN/PMA presentaron 33%
de cancer en la rebiopsia, similar a PMA solo, siendo
el porcentaje promedio de la bibliografia 44%.

Es evidente el riesgo aumentado de deteccién de
cancer de préstata para ambas patologias, si bien el
mismo segun la bibliografia es mayor para la PMA
con un 40% en relacion al 24% que se le adjudica al
PINAG, siendo la necesidad de rebiopsia en estos
pacientes ineludible.

PATRON HISTOLOGICO DE PINAG

Se han descripto cuatro tipos de patrones princi-
pales arquitecténicos de PIN de alto grado (Boswick
y col., 1993):

1: Tufting.( Tipo “penacho™)El més frecuente en
las piezas de prostatectomia radical segun
Rodriguez-Patron Rodriguez y col.,2006.6

. Micropapilar.

. Cribiforme

4: Plano

w N

Figura 4. Patrén tipo Tufting. Modificado de Bostwick y
Dundore. Biopsy Patology of the prostate. 1° Edicion 1997.
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Figura5. Patrén tipo Micropapilar. Modificado de Bostwick
y Dundore. Biopsy Patology of the prostate. 1° Edicién 1997.

Figura 6. Patron Cribiforme. Modificado de Bostwick y
Dundore. Biopsy Patology of the prostate. 1° Edicion 1997.

Figura 7. Patron Plano. Modificado de Bostwick y Dundore.
Biopsy Patology of the prostate. 1° Edicién 1997.
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Otros patrones histolégicos han sido descriptos,
pero su incidencia es tan baja que algunos se presen-
tan como case report, como un trabajo presentado por
Melissari y Bostwick” , 2006, donde presentan un caso
de PINAG con diferenciacién escamosa.

Di Tommaso y col.?, 2005, presentaron un pacien-
te portador de un PINAG en acinos y conductos pe-
guefos, cuando esta entidad involucra generalmente
a grandes acinos y conductos.

Segun Epstein?!, cuatro estudios han examinado si
la morfologia del PINAG puede predecir cual de los
pacientes con diagnostico de PINAG tiene un mayor
riesgo de asociarse a un carcinoma en una rebiopsia.
Un solo estudio detecté una correlacion entre el pa-
tron morfolégico del PINAG vy el riesgo de cancer. 10
de 59 casos (16,9%) con patrén tipo plano/tufted
PINAG fueron asociados a cancer comparados con 7
de 12 (58,3%) de los casos con patrén micropapilar/
cribiforme. Coincidimos con lo enunciado por Epstein
en la bibliografia ya que no se encuentra suficiente
evidencia en la literatura como para poder asociar a
algun patrén morfoldgico de PINAG en particular,
cierto valor predictivo para cancer.

Otros estudios analizaron la extension del PINAG
por varios métodos de medicion morfoldgica, la can-
tidad de biopsias con PINAG, la influencia del PINAG
bilateral o multifocal y el nimero de glandulas con
PINAG, ninguno de ellos pudo correlacionar los re-
sultados con un mayor riesgo de cancer en una
rebiopsia. (Epstein y col.,2006)

ASOCIACION ENTRE PINAG E INFLAMACION
CRONICA

En un estudio publicado por Karakiewicz y col.’,
2007 sobre 4526 biopsias prostéaticas, obtuvieron 1633
(36%) diagnosticos de cancer, 535 (11.8%) PINAG, 347
(7,7%) inflamacion crénica. Determinaron que la in-
flamacion crénica tenia factor protector contra el can-
cer de prostata. A su vez, la inflamacién crénica esta-
ba inversamente asociada al PINAG (OR = 0,11, IC
del 95% = 0,05 - 0,22).
PARAMETROS CLINICOS

El PSA es, sin lugar a dudas, un arma fundamen-
tal en la practica clinica uroldgica diaria. Sin embar-
go en este tipo de patologia en los altimos afios fue
perdiendo valor diagndstico. Zlotta y col.'?, 1999,
anunciaban una asociacion mayor entre PSAy PINAG
cuando el primero era mayor a 10 ng/ml. Horninger
y col.}, 2001, en base a un estudio definieron que el
PSA total tenia una diferencia estadisticamente sig-
nificativa para diferenciar cancer de prostata y
PINAG.(p = 0,016) .

San Francisco y col.*?, 2003, solo rebiopsiaban a
los pacientes con diagnostico inicial de PINAG si ha-
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bia un cambio en el nivel de PSA o en las caracteristi-
cas del tacto rectal. EI mismo criterio fue utilizado por
Abdel-Khalek y col.(13), en un trabajo publicado en
el 2004. Finalmente, ambos trabajos demostraron no
tener valor predictivo para cancer por medio de di-
chos parametros clinicos.

Varios estudios han demostrado que el PINAG por
si sola no incrementa los valores de PSA. Tanto
Ronnett y col.,1993 como Alexander y
col.,1996.concluyeron que el PINAG tiene nula o es-
casa influencia en la concentracion de PSA y no cau-
sa elevaciones clinicamente sospechosas. Steiner y
col.,2001, afirman que el PINAG no se asocia a mayo-
res valores de PSA debido a que dicha lesién no logra
contacto con la vascularizacién al no atravesar la
membrana basal.

Algunos estudios han hallado una correlacién
entre PSA y PINAG, pero probablemente sea resulta-
do de la influencia del volumen tumoral sobre el PSA.
(Brawer y Lange,1989) Ello podria sugerir que el in-
cremento del PSA en un paciente portador de una
PINAG tiene més posibilidades de deberse a un car-
cinoma asociado. 13 de 16 estudios hallaron que el
nivel sérico de PSA no tenia valor predictivo de
cancer en una rebiopsia (1).

De los siete pacientes que se rebiopsiaron en
nuestra institucion, a dos el PSA habia aumentado de
manera no significativa con respecto al valor previo
de la primer biopsia, dos pacientes se rebiopsiaron
con igual valor de PSA previo y tres pacientes se
rebiopsiaron aun con valores de PSA menores a los
de la primer biopsia. Analizando los valores de APE
previos a la primer biopsia y a la rebiopsia obtene-
mos valores de 13 y 9 respectivamente, remarcando
el escaso valor de este andlisis al momento de indicar
una rebiopsia. De estos siete pacientes solo en dos se
detecté un adenocarcinoma en la rebiopsia siendo en
un paciente con igual valor de PSA al previo y otro
con valor de PSA menor al de la primer biopsia.

Otros estudios analizaron la velocidad de aumen-
to del PSA sin demostrar una relacién con el riesgo de
cancer en una rebiopsia, incluyendo uno que media
el PSA aintervalos de 3 afios. Borboroglu y col.*, 2001,
afirmaban que el Gnico valor predictivo positivo para
una rebiopsia positiva era la velocidad de aumento
del PSA ,( p < 0.001). Dos estudios indicaron que la
relacion PSA libre/total no tenia valor predictivo de
riesgo de cancer en una rebiopsia.

A excepcion del trabajo de Raviv y col., ningan
estudio ha demostrado que tanto el tacto rectal como
la ecografia transrectal prostatica tengan valor pre-
dictivo positivo sobre el riesgo de cancer en una
rebiopsia. En nuestra experiencia, de los dos pacien-
tes con ecografias prostaticas transrectales positivas
gue se rebiopsiaron ninguno presentd un carcinoma
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Tabla6. Velores de APE previos a la primer y segunda biopsis
enel HPC

APE de la APE de la
primera biopsia segunda biopsia
5,7 3,67
5,3 6,3
18 18
5.33 5,6
44 18,55
7,66 7,66
5,4 4,7
13,07 9,21
en la misma.

Pacientes mayores de 70 afios al momento del diag-
nostico inicial tuvieron estadisticamente una tasa
mayor para cancer (55%) o PINAG/Hiperplasia
atipica sospechosa de malignidad que los pacientes
de menor edad?. Abdel-Khalek y col.®?, 2004 afirma-
ron que la edad del paciente era una variable inde-
pendiente predictiva de cancer.

Se puede afirmar que no existen parametros clini-
cos que nos puedan ayudar a predecir que paciente
portador de un PINAG tiene mayor riesgo detectarse
un cancer en una rebiopsia.

INCIDENCIA

Existe una marcada variacion en la literatura en
la incidencia de PINAG en biopsias por puncion, con
un rango de 0 % a 24.6 %. El promedio de incidencia
reportado para PINAG por puncion biopsia es de 7.7
%?. Acorde a la bibliografia, se estima que 115.000
nuevos casos de PINAG son diagnosticados anual-
mente en los Estados Unidos.

Como se analizara posteriormente, un factor que
ha contribuido en el descenso en la incidencia de can-
cer luego del diagndstico inicial de PINAG por pun-
cion biopsia, ha sido el aumento en el nimero de pun-
ciones realizadas en la actualidad.

Existen otras probables explicaciones a la varia-
cion en la incidencia de PINAG. Dado que el diag-
nostico esta basado en el hallazgo de nucleos atipicos
en glandulas con arquitectura benigna y teniendo en
cuenta que un patron que distingue el PINBG del
PINAG es la presencia de un nucleolo prominente,
varias interpretaciones surgen a partir de esta defini-
cion. No hay un criterio estandarizado acerca de que
tan grande debe ser el nucleolo para garantizar un
diagnéstico de PINAG. Tampoco hay consenso sobre
cuantos nucleolos prominentes se requieren para el
diagnéstico de PINAG. Para algunos patdlogos la pre-
sencia de un solo nucleolo prominente en una glan-
dula prostatica hace diagndstico mientras que para
otros seria insuficiente para realizar el mismo.
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TABLE 2. HGPIN incidence on needle biopsy
References Yr NoJTatal Mo, (%) Setting Mo, Cores
Weinstein et al*® 1908 01,2086 Cormmunity
Kahane et al™ 1985 23/4,047 (0.6) Laboratory
Postma et al*® 2004 3444 117 (0.8) Sereening B
Cheville et al®* 1997 151,009 (1.5 Community
Weinstein et al*® 1998 251,1920(1.9 Community
Postma et al*® 2004 461,840 (2.5 Sereening B
Moaore et al®® 2005 301,188 (2.5 Academic 10 ar Greater
Weinstein et al*® 1998 TW2,792(2.N Community
Abdel-Ehalek et al= 2004 83/2,081(2.T) Academic 11
Wills et al*® 1997 12/439(2.T Academic i
Moguchi et al® 1999 T/218(3.2) Academic 6
Vdowd et al*® 2000 49027132 426 (3.T) Labaratory
Novis et al*? 1995 619/15,753 (3.9 Multiinstitutional
Roscigno et al*® 2004 9172314 (3.9 Academic 10-12
Alsikafi et al** 2004 217485 (4.3 Academic
Renshaw et al* 1998 98/2,219 (4.4) Academic ]
Algaba®® 1935 126/2,807 (4.4 Academic
Langer et al'® 1995 561,275 (4.4 Academic i
Horninger et al®? 2001 T0,07T (4.7 Academic 10
Mettlin et al®*7 1991 17/3270(5.2) Multi-institutional
Borbogolu et al*® 2001 T6/1,391 (5.5 Academic i
Fowler et al*® 2001 237639 (5.9 Cauecasian
Reyes and Humphrey*® 19948 58/T95(T.4 Academic i1
Hu et al® 1998 20788 (T.T) Community
Naya et al® 2004 95/1,086 (8.T) Academic 10,11
Bostwick and Qian'® 1995 18/200 (9.5 Community Mostly 6
Leflowitz et al® 2001 118/1,223(9.T) Academic
Kamoi et al® 2000 63611 (10.3) Academic
Feneley et al®* 1987 13171,205 (10.9) Community
Goeman et al'® 2008 63/562 (11.2) Academic i
Levine et al®™ 1998 16137 (11.7) Academic 12
Gupta et al®? 2004 115/933 (12.3) Community Bi{B-12 jars)
Ban Francisco et al'? 2008 497389 (12.6) Academic 10-14
Fowler et al®® 2001 56411 (13.4) Black American
Gupta et al*? 2004 69/515(13.5) Community 62 jars)
Lefleowitz et al® 2001 103/819 (15.4) Academic 12
Bostwicl et al®® 1995 237200 (16.5) Academic Mostly &
Feneley et al** 1997 42/212019.2) Screening -6
Kobayashi et al® 2004 217104 (20.2) Academic (50 ce or greater) 10
Feneley et al®* 1997 29/118(24.6) ]
Mean (7.7
Median (5.2)

Figura 8. Modificado de Epstein y col. J Urol vol. 175, 820-834, marzo 2006.

El diagndstico de PINAG es subjetivo. Si bien la
reproducibilidad entre observadores para su diagnos-
tico es considerablemente alta entre patélogos espe-
cializados en urologia, es solo moderada entre
patdlogos sin experiencia especial en patologia
prostatica.

Chan y col., revisaron 52 casos de PINAG diag-
nosticados por patologos generales y fueron contro-
lados por un patélogo especializado en patologia
genitourinaria. De los 52 casos 39 (75%) fueron con-
firmados como PINAG por el experto en aparato
genitourinario. Seguin Epstein, un consenso sobre cri-
terios diagnoésticos mas especificos podria mejorar la
reproducibilidad de su diagnostico.

La forma en que se procesa las muestras obteni-
das por puncion biopsia pueden afectar la variabili-
dad en la incidencia de PINAG. Los medios de fija-
cion no estandarizados para preservar las muestras
podria agrandar los nucleos como asi también los
nucleolos. El grosor de los cortes con microtomo tam-
bién puede alterar los detalles del nucleo.

Si bien en un estudio los pacientes afroamericanos
tenian una incidencia mayor de PINAG con respecto
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a los de raza blanca, esto no justificaria la variacion
en la incidencia.

En acuerdo a lo expuesto por Epstein, una inci-
dencia de PINAG entre 4% y 8% seria razonable, sien-
do los valores ampliamente mayores o menores debi-
dos a sobre o subestadificacion.

Muy probablemente, los valores de incidencia de
PINAG hallados en el Hospital Privado de Comuni-
dad de Mar del Plata de 0,83% se deban a una
subestadificacion de los mismos.

Meng y col., 2003, seglin datos obtenidos por au-
topsia detectaron una incidencia de PIN del 25% al
43% en pacientes sin cancer y 63% a 94% en asocia-
cion a carcinoma; lo que marcaria una subestimacion
de la biopsia prostatica ecografica transrectal.

¢(CUAL SERIA EL RIESGO DE CANCER EN UN
PACIENTE CON DIAGNOSTICO INICIAL DE
PINAG POR PUNCION BIOPSIA?

Sin lugar a dudas, ante un paciente con diagnosti-
co inicial de PINAG por puncion biopsia el urélogo
tratante se encontrard en una encrucijada. En efecto,
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lo que inquietara al mismo es la posibilidad de no es-
tar diagnosticando una enfermedad oncoldgica. La
pregunta ineludible que se hara es: ;cuél es el riesgo
de hallar un carcinoma en una nueva biopsia en di-
cho paciente?

El siguiente cuadro (Fig. 9) muestra la posibilidad
de hallar cancer en una rebiopsia luego del diagnésti-
co inicial de PINAG por puncion biopsia.

En la mayoria de los estudios el tiempo promedio
para la rebiopsia fue menor a 12 meses. En nuestra
experiencia los pacientes se rebiopsiaron a los 5,4 me-
ses. En este punto es manifiesta la falta de conductas
estandarizadas como asi también el efecto de distin-
tos protocolos de seguimiento, o bien, la carencia de
los mismos al momento de decidir una conducta. En
pacientes con mas de una biopsia generalmente pre-
sentaban hallazgos clinicos que promovieron una
nueva biopsia. Este tipo de biopsias, sugieren algunos
autores, no deberian ser comparadas con las rebiopsias
de rutina realizadas solamente por el hallazgo pre-
vio de PINAG.

Los estudios iniciales a principios de los 90, con
pocos casos, indicaban una alta tasa de cancer luego
del diagnéstico inicial de PINAG, refiriendo una tasa
de alrededor del 50 %. En 34 estudios el riesgo de can-

cer luego del diagnéstico inicial de PINAG fue de 31,5
%. Teniendo en cuenta solo los estudios con 50 0 mas
pacientes analizados, el promedio disminuye a un
25,3 %!. Montironi y col.*, 2007, refieren que el valor
predictivo positivo para cancer en el diagndstico ini-
cial de PINAG por biopsia ecogréafica ha disminuido
sustancialmente, con cifras que descendieron de un
36% a un 21%. El riesgo de cancer luego del diagnds-
tico inicial de PINAG segun nuestra experiencia fue
del 28,6%.

El riesgo de cancer luego del diagndstico inicial de
PINAG por puncion biopsia ha disminuido en la era
contemporanea. En una revision realizada por
Bostwick y col.5, 2005, se observé que si se dividia la
tasa de deteccion de cancer en las biopsias de segui-
miento en los Gltimos 15 afios en tres periodos de 5
afos cada uno, la tasa de deteccidon de los mismos se-
ria de 36%, 28%, y 21% respectivamente. Sin embar-
go, sin bien el valor predictivo del PINAG para can-
cer en la rebiopsia a disminuido, permanece a niveles
mayores, en gran parte de los estudios de dicha revi-
sion, en comparacion a los grupos control. Bostwick
sostiene que el factor que contribuy6 al descenso del
valor predictivo del PINAG para cancer ha sido el uso
de técnicas de biopsia extendidas que han

Cancer risk after needle diagnosis of HGPIN
No. Ca Risk/Total No. No, Cores
References ¥r (%) Initial Repeat Moz to Re-Biopsy PSA DRE TRUS
Leflowitz et al® 2001 1/43i2.3) 12 12 Mean less than 12
Moore et al®® 2005 1722 (4.5) 10 or Greater 10 or Greater Mean less than 12
Naya et al® 2004 547 (10.6) 10-11 10-11 Mean less than 12
Gukden et al®” 2005 26190 (13.2) L3 ]
Postma et al*® 2004 4730 (13.3) [ [ No No Nao
Postma et al*® 2004 6/41013.3) i i No
Herawi et al™® 2005 43/323(13.3) 8 or Greater Mixed MMean 4.8
Alsikafi et al** 2001 3/21(14.3) ? ? Mean 2 or less
Maatman et al®! 2001 14/86 (16.2) [ i Most mean 18 ar leas
Algaba®® 1989 16/87 (18.3) T ? Less than 12 {58%)
Rabets et al® 2004 TEAa184) Mostly greater than 6 20
Bishara et al** 2004 277132 (20.4) Mosztly & Mosztly &
Herawi et al™ 2005 697332 (20.8) & Mixed Mean 4.8 No No No
Kamei et al® 2000 10v45 (22.2) Mixed Mixed Mean 2.6 No No No
Goeman et al*® 2003 14483 (22.2) 3 [ Mean 45
O'dowd et al®? 2000 205/1,306 (22.6) Mixed Mixed Yes
San Francisco et al*? 2003 521 (23.8) 10 or Greater 10 or Greater Mean 28.6 No No
Kronz et al®® 2001 BO/245 (24.5) ? ? Mean 5.2 No No No
Langer et al'® 1996 13/48027.10 Mostly 6 Mean 2.2 No Mo
Renshaw et al** 1988 828 (29.0) [ [ Mean 4.3
Stewart et al® 2001 20085 (30.7) ? Mean 22 Median 29
Rosser et al®™® 1984 8240333 14 14 Mean 9.2
Davidson et al®® 1985 25/100 (35,00 Mean 2.7 ? Mean 8.8 Yes No No
Fowler et al*® 2000 18750 (36.00 Mixed Mixed
Abdel-Ehalek et al= 2004 20083 (36.1) L3 11 No No No
Borborogla et al® 2001 20645 ([ 44.4) Mixed No
Roscigno et al® 2004 21747 (44.7) 10-12 10-12 Mean 11.4 No No
Raviv et al® 1996 23748 (47.9) ] [ Mean 3—6 Yes Yes Ye=
Keetch et al®™ 1905 19737 (51.3) 4-5 Mean 3.8 No
Weinstein and 1983 10419 (52.6)
Epstein®”
Park et al® 2001 20035 (57.1) Mixed Mixed Mean 10.6 No No
Perachino et al® 1957 1821 (T1.1) & [ Mean 6.1
Aboseif et al*® 1905 19024 (70.2) ? ]
Brawer et al” 1881 & (100) 6 + le=s than & Less than &
Mean (31.4)
Mean 50 pts or (25.3)
greater
Median (24.1)

Figura 9. Modificado de Epstein y col. J Urol Vol. 175, 820-834, marzo 2006.
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incrementado el diagndstico de carcinomas iniciales.
De los 22 estudios sobre riesgo de cancer luego de
una puncién biopsia con PINAG que fueron publica-
dos a partir del afio 2000, 16 ( 73 %) refirieron que el
mismo era menor al 24 % . Cookson y col.!, 2006,
detectaron cancer en 79 pacientes de 358 portadores
de PINAG , un 22% ( p = 0.001).

Es necesario para comprender el significado del
PINAG, comparar el riesgo del mismo con el de la
hiperplasia prostatica benigna de padecer cancer. En
la fig. 10 figuran los estudios en los que se analizo6 el
resultado de una rebiopsia en los pacientes con un
diagnostico previo de hiperplasia prostatica benigna.

El promedio de cancer en una rebiopsia luego del
diagnéstico de hiperplasia prostatica benigna es de
18.7 %. Cuando se comparan los estudios publicados
a partir del afio 2000 el riesgo de cancer en una
rebiopsia por patologia benigna es del 23 % vs 18.1%
para PINAG. 9 articulos describen el mismo riesgo de
padecer cancer luego de una punciéon biopsia diag-
nostica de PINAG comparado con el riesgo luego de
un diagnéstico de patologia benigna. 7 estudios de-
mostraron no haber una diferencia estadisticamente
significativa entre el riesgo de cancer en una rebiopsia
luego del diagnéstico de un PINAG comparado con
una rebiopsia luego del diagnéstico de patologia be-
nigna.t

RECOMENDACIONES PARA UNA REBIOPSIA:
CUANDO, COMO Y CUANTAS.

Debido al valor predictivo para cancer del PINAG,
es imperiosa la necesidad de una biopsia de segui-
miento. Varias son las sociedades que recomiendan
rebiopsiar a un paciente con diagnostico inicial de
PINAG, entre ellas, se pueden citar al College of

American Pathologists y la World Health
Organizations

Los lineamientos para el seguimiento de pacien-
tes con diagndstico de PINAG por puncién biopsia
han variado ampliamente. Se ha sugerido rebiopsiar
alos 3,6, 12y a los 36 meses. El protocolo més agresi-
vo de seguimiento incluia biopsias cada 3 0 6 meses
por 2 afios y luego biopsias anuales de por vida.

Distintas recomendaciones surgen de la bibliogra-
fia acerca de cuando, como, y cuantas veces debe
rebiopsiarse a estos pacientes.

Epstein y col., 2006 sugieren no repetir la biopsia
durante el primer afio de diagnéstico de PINAG en
ausencia de otro parametro clinico que asi lo indique.
Actualmente, segin dicho autor, las punciones
biopsias mas amplias hacen que los pacientes con
diagnostico inicial de PINAG no tengan un riesgo
mayor de cancer que los pacientes con diagndstico de
hiperplasia prostatica benigna en las biopsias por
puncion.

Lefkowitz y col.t’, 2002, reportaron un estudio de
31 pacientes con diagnostico inicial de PINAG por
puncion biopsia prostatica con 12 tomas realizando
la rebiopsia a los 3 afios. Afirmaban que 3 afios des-
pués del diagndstico inicial de PINAG una alta pro-
porcion de pacientes desarrollarian un carcinoma in-
dependientemente del valor de PSA. La tasa de can-
cer de la rebiopsia con 12 tomas fue de 25,8 % compa-
rado al 2,3% si la misma era realizada dentro del pri-
mer afio del diagndstico inicial.

Meng vy col.,2003, proponen una rebiopsia al afio
en caso de haberse realizado una biopsia ampliada, y
para los pacientes diagnosticados por biopsia en
sextante repetirla a los 3 0 6 meses.

Todo un enigma es el tiempo que debe esperar el

Cancer risk after benign needle dingnosis
Ma. Cores
References ¥r No. Ca RisleTotal No. (%) Initial Repeat

San Franciseo et al*? 2003 1/43(2.8) 10 or Greater 10 or Greater
THavan et al™ 2000 8324820 (10.1) 6+ TZ 6+ TZ
Postma et al*® 2004 72739 (10.7) i1 i1
Levine et al™ 1988 137107 (12) i i
Mian et al’ 2002 T&Z (12) 11 11
Davidson et al®® 1995 15112 (13) Mean 2.2
Ellis and Brawer™® 1905 10¥G9 (14.5) i i
SBingh et al™® 2004 11773 (15.1) 12 12
Morgan et al™ 1908 1167 (16.4) G+ TZ G+ TZ
Naya et al® 2004 1375 (17.3)
Keetch et al®™ 1905 52427 (19) Most & Most &
Odowd et al? 2000 T02/3,544 (19.8)
Catalona et al®® 1987 20680 (20)
Roehrborn et al™ 1998 17723 (23.3) i1 i1
Fleshner et al™® 1987 521(23.8) 8 8
Borborglu et al®® 2000 10v41 (24.4) i1 15-31
Rabets et al™ 2004 20¢70 (25) Most greater than 6 20
Fowler et al®® 2000 52244 (21.0) Mizxed Mizxed
Gokden et al™ 2005 43971,677 (26.2) i i
Letran et al! 1988 1551 (29)
Stewart et al®® 2001 447137 (32.1) Mean 23

Mean (187

Median

Figura 10. Modificado de Epstein y col. J Urol Vol. 175, 820-834, marzo 2006.

Volumen 11, namero 1, agosto 2008

45



Revista del Hospital Privado de Comunidad

urélogo tratante para solicitar una rebiopsia en un
paciente con diagnéstico inicial de PINAG por pun-
cion biopsia. Distintos porcentajes de deteccion de
cancer fueron hallados en distintos estudios segun el
tiempo esperado, un afio, mas de un afio, o tres afos.
Ahora bien, un dato poco despreciable que se despren-
de de la bibliografia, es un alto porcentaje de pacien-
tes a quienes luego del diagnostico inicial de PINAG
por puncidn biopsia , no se les realiza una rebiopsia.
Distintas causas parecieran intentar explicar este fe-
némeno, entre ellas, la negativa de los pacientes a rea-
lizarse la rebiopsia, pacientes a quienes se les realizé
algun tipo de tratamiento por otra enfermedad con-
comitante (ej. radioterapia), pacientes mayores de 80
afios a quienes no se los consider6 candidatos a una
rebiopsia, pacientes a quienes por estabilizacion o
descenso del PSA no se les practicé una rebiopsia y
finalmente la pérdida de seguimiento. Es tal vez en
este ultimo punto donde cabe tener presente el tiem-
po prudencial para solicitar una rebiopsia, teniendo
en cuenta que la tendencia actual pareciera inclinar-
se por un lapso mayor a 12 meses y existiendo proto-
colos de hasta tres afios para realizar la misma. Tal
vez esto lleve a una tasa mayor de pérdida de segui-
miento. Un balance sera necesario para que esto no
suceda.

Para Kamoi y col.’®, 2000, reportan haber
rebiopsiado a 50 de 63 pacientes (71%), de los 13 res-
tantes, 8 se negaron a rebiopsiarse y 5 fueron trata-
dos por otra enfermedad concomitante; Borboroglu y
col.’, 2001, rebiopsiaron a 107 de 137 (73%), de los 30
no rebiopsiados, 15 se negaron a rebiopsiarse, 8 no se
rebiopsiaron por ser mayores de 80 afios y 7 por pér-
dida de seguimiento. Epstein y col, 2006, consideran
gue el hecho de hallar niveles bajos de PSA previos al
diagnostico de PINAG puede ser un factor a tener en
cuenta en aquellos pacientes con pérdida de segui-
miento. Aquellos pacientes a quienes el PSA descien-
de o permanece estable podrian perderse y no ser
rebiopsiados, a pesar de las pautas de rebiopsia cla-
ras en estos pacientes. A su vez, se desconoce cuan-

Tabla 7. Pacientes rebiopsiados

HPC 2007 7/17 (41%)
SCHOENFIELD 2007 23/100 (23%)
KAMOI 2000 50/71 (70%)
EPSTEIN 2001 245/346 (71%)
EPSTEIN 2004 1327200 (66%)
EPSTEIN 2006 41/73 (56%)
BORBOROGLU 2001 107/137 (78%)
RENSHAW 1998 24/98 (25%)
RODRIGUEZ-PATRON

RODRIGUEZ 2006 51/122 (42%)
AYALA 2003 837103 (81%)
TOTAL 680/1267 (55%)
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tos pacientes podrian haber sido rebiopsiados en otros
centros.

El porcentaje de pacientes rebiopsiados promedio
es del 55 % (rango de 23 al 81%), lo que equivale a un
45% de pacientes a los cuales luego de un diagnostico
inicial de PINAG por puncién prostatica transrectal
ecografica no se les realiza una rebiopsia de segui-
miento. Dato a tener en cuenta al momento de diferir
una rebiopsia, en especial con la intencién de no au-
mentar la tasa de pérdida de seguimiento.

Con respecto a la técnica en si misma de la
rebiopsia, es también dispar la informacion disponi-
ble en la bibliografia. Seguin Epstein, el riesgo de ha-
llar cancer en el I6bulo contralateral al cual se diag-
nosticé el PINAG es del 10% al 40% (promedio 30%).
Cuatro estudios demostraron que el riesgo de detec-
tar cancer en el mismo sextante donde se diagnosticé
inicialmente el PINAG era del 40%, 44%, 60% y 73,7%
respectivamente. Park y col., evaluaron que el riesgo
de cancer en la rebiopsia en el mismo sextante del
diagnostico inicial de PINAG era del 73,7%, mientras
gue la rebiopsia realizada en el mismo sextante y en
el contralateral tenian un riesgo de cancer del 89,5%.
Epstein y col., sugieren que si la rebiopsia se realiza a
partir del diagnéstico de un PINAG, las punciones
deben ser mayores del lado del diagnéstico inicial de
PINAG, si bien toda la préstata debe ser biopsiada.
Exactamente el mismo concepto fue descripto por
Shinohara y col.*®, 2001. Kamoi y col.’8, 2000, realiza-
ron un estudio con distintas técnicas para la rebiopsia:
en sitio del PINAG solamente, sextante, sextante +
transicion, sextante + transicion + linea media + cuer-
no anterior. Concluyen los autores no poder determi-
nar una técnica 6ptima pero como minimo debe ha-
cerse un sextante del lado del PINAG como asi tam-
bién del lado contralateral.

Cheny col., han demostrado por medio de un di-
sefio de imagenes computarizado que los tumores de
la base lateral prostatica y los del 4pex mediales no
eran alcanzados por las biopsias en sextante. Segun
Bostwick, la tasa de deteccion de cancer para varios
investigadores, de la biopsia extendida es entre el 16
al 35% mayor que los resultados de la biopsia en
sextante.

Otra cuestion a considerar es el nimero de pun-
ciones a realizarse en una rebiopsia. Un factor que ha
contribuido en el descenso en la incidencia de cancer
luego del diagnéstico inicial de PINAG por puncién
biopsia , ha sido el aumento en el nimero de puncio-
nes realizadas en la actualidad. En una revision de
Epstein , cuatro de seis estudios demostraron un bajo
riesgo de hallar cAncer en una rebiopsia luego del diag-
nostico de PINAG cuando se obtenian en la primer
biopsia 10 0 méas punciones. De la misma manera, la
baja cantidad de punciones® en la biopsia inicial no
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High-Grade Prostatic Intraepithelial
Necoplasia on initial Biopsy

Cancer on Repeat Biopsy

Fre. 1. Distributions of high grade prostatic ntraepithelial neoplasia at initial biopsy and cancer at repeat biopsy in 45 patients. Number
at each bloEf;y site indicates number of cores positive for high grade prostatic intraepithelial neoplasia or prostate cancer. R, right side. L,

left aide. , anterior horn. TZ, transition zone. ML, midline.

Figura 11. Modificado de Kamoi y col. J Urol. Vol. 163,819-823, marzo 2000

lograria detectar carcinomas asociados a los PINAG,
arrojando como resultado PINAG aislado en las
biopsias. Con rebiopsias con mayor niimero de tomas
estos carcinomas no detectados por la primer biopsia
serian diagnosticados. Tanto Epstein como Bostwick
coinciden en que las biopsias iniciales con mayor nd-
mero de tomas detectardn mas carcinomas asociados,
de forma tal que si se diagnostica un PINAG es mas
probable que el diagndstico sea aislado sin asociarse
a carcinoma. Montironi y col., 2007, también sostiene
gue una rebiopsia, alin con un buen ndmero de pun-
ciones, no detectara mucho mas diagnésticos de can-
cer. Es aqui, donde no debe subestimarse al PINAG ni
confundirse con la informacion disponible en la bi-
bliografia, recordando que indudablemente es una
lesion preinvasiva establecida para el cancer de pros-
tata, a la cual debe rebiopsiarse.

Al respecto, Epstein y col.?%, han estudiado a 791
pacientes con diagnéstico inicial de PINAG por pun-
cion biopsia transrectal ecodirigida a quienes se les
realizé una rebiopsia dentro del afio del diagndstico.
El promedio de meses entre el diagnéstico inicial y la
rebiopsia fue de 4.6 meses. En la biopsia inicial a 323
pacientes se les tomo 8 muestras o mas y a 332 solo 6
punciones. En el grupo de las 6 punciones el riesgo de
cancer en una rebiopsia fue de 20,8% comparado con
13,3% en el grupo de 8 punciones o mas (p = 0,011), a
quienes se les realizé 6 punciones tanto en la biopsia
inicial como en la rebiopsia, el riesgo de cancer fue
del 14,1%. Con biopsias iniciales de 6 puncionesy 8 o
mas en la biopsia de seguimiento, el riesgo de cancer
fue del 31,9%. En cambio a aquellos que se les practi-
c6 8 tomas 0 mas tanto en la biopsia inicial como en
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la rebiopsia el riesgo fue de 14,6% (p = 0,001y p <
0.0001 respectivamente). Concluyen los autores que
el si se toman escasas muestras (seis) en la biopsia ini-
cial la posibilidad de no objetivar un cancer asociado
aumenta. Los mismos serian detectados si se realiza
unarebiopsia con mayor nimero (ocho o mas). El ries-
go es bajo tanto si se realizan biopsias y rebiopsias
con escasas tomas. Este estudio, segun sus autores,
habria demostrado que realizar una rebiopsia den-
tro del afio del diagndstico inicial de PINAG (13,3%),
no es predictivo de cancer en una rebiopsia si un buen
numero de punciones (ocho 0 mas) son efectuadas al
inicio. Afirman que, para pacientes a quienes se les
realizé una biopsia inicial con nimero suficiente de
punciones, realizar la rebiopsia dentro del afio del
diagnéstico seria innecesario en ausencia de nuevos
parametros clinicos de cancer.

Dentro del plan de seguimiento de un paciente con
diagnostico de PINAG, hay autores que sostienen que
la multifocalidad aumenta el riesgo de cancer en com-
paracion a pacientes con diagnostico de PINAG
unifocal, pudiendo este hecho influir al momento de
indicar una rebiopsia.

Con el objetivo de demostrar si el PINAG multi-
focal incrementa el riesgo de cancer en una rebiopsia,
Epstein y col.?, 2006 analizaron a 41 pacientes con
diagndstico de PINAG en al menos 4 cilindros de biop-
sia, considerandolo multifocal. A todos ellos se les rea-
liz6 al menos una rebiopsia de seguimiento. Se detec-
to6 cancer en la rebiopsia en 16/41 pacientes (39%),
en todos menos en un solo caso todos se diagnostica-
ron en la primer rebiopsia. La posibilidad de hallar
cancer fue mayor a la esperada luego del diagnostico
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de una hiperplasia prostatica benigna (19 al 26%).
Dichos resultados inclinan a los autores a sostener la
necesidad de una rebiopsia en este tipo de paciente.

Kronz y col.(22), no hallaron una diferencia en el
riesgo de cancer en pacientes con un cilindro positi-
vo (44 de 149 o el 29.5%) vs dos cilindros positivos
(15 de 47 o el 31.95%) para PINAG, en los pacientes
con tres cilindros positivos ( 4 de 10 o un 40%) o en
guienes tenian mas de tres cilindros positivos ( 6 de 8
o el 75%), si bien el namero era escaso y las diferen-
cias no fueron estadisticamente significativas.

Schoenfield y col.(23), 2007, afirman que la
identificacién de un PINAG multifocal en una biop-
sia inicial (24 punciones) esta asociado a una tasa de
deteccion de cancer del 80% en una rebiopsia de 22
punciones, si bien el estudio tenia escaso nimero de
pacientes.

Akhavan y col.?, 2007, refieren que la proporcién
de cilindros positivos en la biopsia inicial esta aso-
ciada a un mayor riesgo de cancer. Segun un estudio
realizado a 48 pacientes con diagnostico de PINAG
aislado, la proporcién de cilindros positivos en la biop-
sia inicial tuvo una asociacion significativa a un ma-
yor riesgo de cancer (p = 0.004). Esta asociacion su-
giere, segun los autores, que los pacientes con diag-
nostico de PINAG unifocal en una biopsia extensa
puede ser controlado de manera expectante mientras
gue los pacientes con diagnostico de PINAG multifo-
cal deben ser rebiopsiados.

Abdel-Khalek y col.®?, 2004, en base a un estudio
con 83 pacientes con PINAG afirmaban que el nime-
ro de cilindros positivos era una variable indepen-
diente predictiva para cancer.

Se podria afirmar, acorde a la bibliografia, que un
paciente con diagndstico inicial de PIN multifocal ten-
dria una mayor posibilidad de asociarse a un carci-
noma, obligando a una rebiopsia. Mas trabajos son
necesarios para afirmar si la conducta a seguir en es-
tos pacientes debe diferenciarse de aquellos con PIN
unifocal, como asi también una definicion
estandarizada sobre PIN multifocal considerando a
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partir de qué nimero de cilindros positivos debe
interpretarse como tal, ya que dicho dato es dispar en
las publicaciones.

Entre los puntos controversiales que envuelven a
esta patologia, se encuentra el nimero de rebiopsias
que se deben indicar. Analizando la realizacién de
rebiopsias multiples, en una revision de Epstein y
col(1), evaluaron siete estudios al respecto, donde solo
el de Gokden y col., y Algaba hallaron una variacién
marcada en el riesgo de cancer luego de la rebiopsia
inicial vs el riesgo luego de multiples biopsias. En los
restantes cinco trabajos la rebiopsia inicial detectd el
71%, 82%, 88.2%, 90.9% y el 100%, respectivamente,
de los cancer de prostata hallados por multiples
biopsias

Rodriguez-Patrén Rodriguez y col.(6), 2006, acon-
sejan una rebiopsia a los 3 0 6 meses y completar has-
ta una tercer biopsia en caso de negatividad o en su
lugar practicar una segunda biopsia con 10 a 12 pun-
ciones y vigilancia con PSA y parametros clinicos en
caso de negatividad.

Izagua y col.(25), 2005, en un estudio sobre 21 pa-
cientes con PINAG, sugieren un manejo conservador
de los mismos luego de dos o tres rebiopsias negati-
vas.

Mas estudios son necesarios para establecer cuan-
do, como y cudntas veces debe realizarse la nueva
biopsia después del diagnéstico inicial de PINAG.

CANCER DIAGNOSTICADO LUEGO DEL DIAG-
NOSTICO INICIAL DEPINAG Y TRATADOS CON
PROSTATECTOMIA RADICAL

En estudios realizados a la pieza completa obteni-
da de pacientes operados por cancer de proéstata, se
han detectado neoplasia intraepitalial prostatica en
mas del 85% de los mismos en forma concomitante
(2).

Pocos estudios detallan la evolucion de pacientes
a quienes se les diagnosticé un carcinoma luego del
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diagnostico inicial de PINAG por puncién biopsia. En
seis estudios de pacientes a los que se les practico una
prostatectomia radical, 46 de 54 tumores (85,2%) fue-
ron 6rgano confinados, con margenes quirdrgicos
positivos en un solo caso de 12 (8,3%). Todos con ve-
siculas seminales negativas y ganglios negativos.
Si bien 22 de 32 casos (68,7%) fueron Gleason 6, casos
con un Gleason mayor no fueron inusualest.

En nuestra experiencia, uno de los 17 pacientes con
diagnostico inicial de PINAG fue intervenido quirdr-
gicamente, se le practic6 una prostatectomia radical
por hallarse en la rebiopsia un adenocarcinoma
Gleason 6 (3+3) en el 30% de la muestra. El resultado
de la anatomia patolégica de la pieza de dicho pa-
ciente fue un adenocarcinoma Gleason 7 (3+4), 6rga-
no confinado, vesiculas negativas y con margenes
quirdrgicos negativos. Dicho paciente tuvo su corres-
pondiente nadir a los 2 meses postoperatorios con un
valor de 0,01 ngZ/ml teniendo a los tres afios de segui-
miento un PSA de 0,04 ng/ml .

Teniendo en consideracion la escasa evidencia dis-
ponible, podria enunciarse que ante el caso de un pa-
ciente con diagndstico de cancer de prostata a punto
de partida de una rebiopsia por antecedente de un
PINAG, los datos obtenidos sugeririan que los resul-
tados de anatomia patolégica de la pieza no serian de
alto riesgo.

PINAG Y BLOQUEO HORMONAL (QUIMIO-
PREVENCION)

Se ha descripto un marcado descenso en la preva-
lencia de PIN de alto grado como asi también en su
extensidn en pacientes tratados con deprivacién hor-
monal comparado con pacientes sin tratamiento.
Ferguson y col., 1994 realizaron un trabajo con 48
pacientes portadores de PIN de alto grado. A 24 de
ellos se les realiz6 bloqueo hormonal, los otros 24 no
recibieron tratamiento. Se determiné que los pacien-
tes que habian sido bloqueados hormonalmente ha-
bian disminuido su tasa de prevalencia de PIN de alto
grado como asi también la extension de los mismos
en microscopia de gran aumento.

Estos hallazgos indicaban que el PIN era
hormonodependiente. En el epitelio prostatico normal
las células secretoras luminales son mas sensibles a la
ausencia de andrégenos que las células basales, y es-
tos resultados demostraban que las células del PIN
de alto grado comparte esta sensibilidad a la falta de
andrdgenos. La pérdida de células epiteliales norma-
les, hiperplésicas y displasicas con la deprivacién
androgénica probablemente se asocie al aumento de
la muerte celular programada (apoptosis) con la con-
secuente exfoliacién hacia la luz de los acinos
(Montironi y col. 1993).

Montironi y col.?®, 2006 analizaron el efecto de la
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neoadyuvancia con bicalutamida 150 mg/dia por tres
meses previo a la prostatectomia radical por
adenocarcinoma + PINAG en 90 pacientes. La invo-
lucién tanto del tumor como del PINAG fue estadis-
ticamente significativa (p =0.003). No detectaron evi-
dencias de PINAG “emergentes” luego del tratamien-
to. Otro trabajo del mismo autor #, evalu6 a 20 pa-
cientes con diagndstico de PINAG aislado por pun-
cion biopsia tratados con 50 mg/dia de bicalutamida
durante 6 meses, el grupo control contaba con 22 pa-
cientes sin tratamiento. A todos se los rebiopsié a los
6 meses de tratamiento. Fue detectada una disminu-
cion de laincidencia de PINAG (grupo tratado vs con-
trol: 10% vs 27,2%), una disminucion en la extensién
de la misma también fue observada: (grupo tratado
vs control: monofocal 100% vs 50%). Sin embargo la
incidencia de cancer no fue afectada por el tratamien-
to con hormonoterapia (grupo en tratamiento vs con-
trol: 5% vs 4,5%).

Boswick y col.?8, 2006, evaluaron el efecto de la
guimioprevenciéon con 250 mg/dia de flutamida du-
rante un afio. Los pacientes se rebiopsiaron a los 12 y
24 meses. Al cabo de un afio, 10% de los pacientes que
recibian placebo desarrollaron un cancer y 14% de
los que eran tratados con flutamida fueron diagnos-
ticados con cancer en una rebiopsia. Segun este estu-
dio, no se observé evidencias de beneficio con
flutamida como agente de quimioprevencion de
PINAG.

Kang y col.?°, 2007, en un estudio retrospectivo,
evaluaron a pacientes sometidos a prostatectomia
radical. 18 pacientes con PIN asociado a cancer sin
terapia de deprivacion hormonal y 28 pacientes con
PIN también asociado a cancer pero con al menos tres
meses de terapia de deprivacién hormonal. Todos los
pacientes sin terapia de deprivacion hormonal tuvie-
ron PIN residual mientras que 7 de 28 de los que fue-
ron tratados no tuvieron PIN residual. La evaluacion
de la terapia de deprivacién hormonal entre
respondedores y no respondedores demostré una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre regresion
del PIN y la duracién de la terapia hormonal (p <
0.001). Sin embargo, la respuesta a la terapia hormo-
nal del PIN no fue uniforme, dado que el 16% de los
pacientes con mas de 6 meses de tratamiento tenian
PIN residual, sugiriendo una sensibilidad variable del
PIN a la terapia de deprivacién hormonal. Conclu-
yen que, si bien existe regresion del PIN con la tera-
pia de deprivacién hormonal, se hall6 una heteroge-
neidad en este efecto en relacién a la duracion de la
misma.

Otro trabajo de Thompson y col.*, 2007, evalud a
4.568 pacientes con diagndstico de PINAG tratados
con finasteride 5 mg/dia y 4886 pacientes con el mis-
mo diagndstico tratados con placebo, seguidos duran-
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te 7 aflos. Se rebiopsiaron a los pacientes con aumen-
to en el valor de PSA (> 4 ng/ml), alteraciones en el
tacto rectal, o quienes llegaban a los 7 afios sin diag-
néstico de cancer. Los pacientes tratados con
finasteride tuvieron un descenso significativo en el
riesgo de PINAG (aislado y asociado a cancer), 570
casos (11,7%) en el grupo placebo contra 420 (9,2%)
en el grupo tratado con finasteride (p < 0.001%). Si el
finasteride disminuye el riesgo de PINAG, los auto-
res haciendo referencia a que esta lesion es
premaligna, proponen considerarlo en la prevencion
del cancer de prostata.

Cinco trabajos obtuvieron como resultado una aso-
ciacion entre el uso de terapia hormonal y una regre-
sion significativa del PIN como asi también de su ex-
tension. Solo el trabajo de Bostwick y col., 2006 no
objetivé evidencia de beneficio con la hormonoterapia.
Para Montironi la incidencia de cancer con la
hormonoterapia, refiere no haber sido afectada. Kong,
a su vez, sugiere una sensibilidad variable del PIN a
la misma, la cual estaria relacionada con la duracién
de dicha terapia. Considerando la condicién de
premalignidad del PIN, sostener a la hormonoterapia
como agente de prevencion del cancer de proéstata,
como sugiere Thompson, es un punto a evaluar en
futuros estudios.

PINAG Y PROSTATECTOMIA RADICAL
PROFILACTICA

Woderich y col.(31), detallaban en un case report
del Reino Unido publicado en el 2001: “El PINAG es
considerado el principal precursor del carcinoma in-
vasor prostatico. Extrema vigilancia y seguimiento
son indicados si procedimientos posteriores fracasan
en identificar un adenocarcinoma. Existe actualmen-
te una considerable controversia acerca de la historia
natural del PINAG y muchos autores acuerdan que
su diagndstico inicial no debe influenciar o dictar de-
cisiones terapéuticas. Nosotros hemos realizado una
prostatectomia radical profilactica en un caso que no
ha sido reportado en la bibliografia mundial”. Acor-
de a la bibliografia en si misma, pareciera que habria
gue ser mas cauteloso considerando relacién riesgo-
beneficio .

CONCLUSIONES

Si bien el riesgo de cancer del PINAG ha dismi-
nuido en la era contemporanea, todos los estudios
concuerdan en el valor predictivo positivo del PINAG
para riesgo de cancer y en la necesidad de una
rebiopsia. Mé&s estudios son necesarios para determi-
nar el tiempo O6ptimo de espera para realizar una
rebiopsia en un paciente portador de un PIN, y si bien
varios autores proponen en la actualidad rebiopsiar
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luego del afio del diagnéstico inicial, hasta no dispo-
ner de suficientes datos en la bibliografia, cuando
rebiopsiar, con qué técnica y hasta cuantas veces, de-
bera definirse con futuros estudios, sin subestimar la
alta tasa de pacientes sin rebiopsia (45%) probable-
mente relacionado al tiempo que se difiere la misma
y a la pérdida de seguimiento asociada.
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