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RESUMEN

ElPin de alto grado es el precursor mas probable de | a denocarcinoma
Prostatico.

La Neoplasia Intraepitelial Prostdtica (PIN), estd asociado con
anormalidades progresivas del fenotipo y del genolipo, que estdn
intermedias entre el epitelio prostdtico normal y el Cancer, indicando un
delerioro de la diferenciacion celular.

La importancia clinica de reconocer el PIN en una biopsia est4
basado en su fuerte asociacidn con el Cancer de la Prostata. EI PIN tiene
un alto valor prediclivo como marcador del adenocarcinoma prostatico
y su identificacion garantizard la busqueda y pesquisa de cancer
prostatico invasivo coexistente.

El PIN es una entidad mullicentrica, como el Cancer Prostaticoy
podrfamos fener en un mismo especimen prostalico toda la gama de
patologicas histologicas, desde la hiperplasia, pasando por el PIN de
bajo grado, asociade ono aCancer, PIN de alto grado asociado o no a
Cancer, PIN de alfo grado en los que no se pueda descartar cancer y
Cancer Prostatico propiamente dicho.

Debemos tener agresividad en el abordaje de los casos de pacien-
tes jovenes, de pacieniesde edad madura y de pacientes de edad
avanzadas, que tengan criterios al facio prosiatico, de anormalidades,
prostdticas, asf elevaciones persistentes y progresivas del PSA.

Se deberd seguir de manera esiricta los apcientes airavés de
determinacionas de PSA cada 3 a 6 meses, asi como ala realizacion de
Biopsias Proslaticas sisfematicas con GUN Biopty (Trucut), que nos
determinen en un momento dado, el respaldo histopatologico para la
realizacion de Cirugia Prostdtica Radical,
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ABSTRACT

PIN high grade is the precursor more probably of the prosiatic
adenocarcinoma. PIN is associated with progressive anomalies of
fenotipeand genotipe,who are between normal prostatic epitheliun and
cancer, indicating a deterioration of the cellular diferentiation. The
clinicalimportance of recognize PIN, is based in its strong association
with the prostatic cancer. The PIN have high predictive value like
indicator of the prostatic ADC, and ils identification will guarantee
searching and screening of the invasive coexistent prostatic
adenocarcinoma.

PIN is a multicentral entily like prostatic cancer we could have in the
same prostatic specimen, all the histologic patologies, since BPH, until
PIN low grade associated or not to cancer, PIN high grade wich cant
discard protalic cancer. We must have aggresivityinthe approach of
patients of all ages, who have criterion in digital rectal examination of
prostatic anomalies, just as progressive and persistent elevation of the
PSA (prostatic specific antigen).

We must follow up all the patients, closely, trough PSA determination
earch 3 or 6 months, just or performing sistematic prostalic sistematic
prostatic biopsies with gun biopty {trucut}, that give usin determined
moment, the histological confirmation, to can realize the radical prostatic

surgery.
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REVISIONES

METODO

Se analizan los resultados de numerosos trabajos de investigacion,
asi como de otras publicaciones oncologicas, que a criterio del autor
satisfacen los puntos mas importantes en el desarrollo del presente
tema.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos de los diferentes trabajos investigados,
determinan laimportancia que tiene este diagnostico anatormopatologico
en la conduccién clinica y quirurgica de los pacientes con dicha
patologia.

CONCLUSIONES

La Neoplasia Intraepitelial Prostatica es la mas importante lesion
premaligna del epitelio prostatico. Es un precursor bioldgico potencial
del adenocarcinoma prostatico. Su significacidn clinica es indiscutible
en relacion con el ADC prostatico y con base en ello debemos seguir
muy estrictamente a los pacientes con dicha patologia (cada 3 a 6
meses) con biopsias repetidas, asi sea un PIN de bajo grado o de alto
grado. Esto se llevarad a cabo no sélo en pacientes que se someten a
despistaje de Adenocarcnoma prostatico (ADC), sino tambien en pa-
clentes gue tienen PSA altos, indiferentes de su palpacion digital
normal, 0 en pacientes que aun teniendo PSA normal tienen palpacién
digital sugestiva de patologia neoplasica.

En los Ultimos afhos hemos visto cdmo se han multiplicado los
trabajos de investigacién sobre los precursores del adenocarcinoma
prostaticoinvasivo, sobre todo enloreferente ala Neoplasia Intraepitelial
Prostética (PIN) en su variedad de alto grado. Este hallazgo
anatomopatologico se caracteriza desde el punto de vista microscopico,
por proliferacion celutar dentro de ductos y gldndulas preexistentes, con
cambios citologicos parecidos al cancer prostatico, incluyendo aumen-
to del tamano del nucleo y del nucleolo.

La importancia clinica del PIN en una biopsia prostatica por Trucut
esla basado en la fuerte relacion con el Cancer Prostatico, identificado
en 82 a 100% de las prostatas con Carcinoma Prostatico en compara-
cién con sdlo el 43% presente en prostatas benignas de hombres por
arriba de 50 afios.

Debemos recordar gue la Prevalencia de PIN, aumenta con la edad
y parece que se anticipa al comienzo del adenocarcinoma prostatico por
mas de 5 afos. Los numerosos estudios de investigacion en relacion
con la Neoplasia Infraepitelial Prostatica no han podido determinar si ella
permanece estable, regresa o progresa, aun cuando todas las eviden-
cias parecieran sugerir que mas bien progresa.

Vemos a continuacion el diagrama de la carcinogenesis en la
prostata humana y su correspondiente correlacion con la Displasia y el
Carcinoma.

Displasia Carcinoma.
1
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La Displasia puede progresar a carcinoma ayudado por la estimu-
lacion hormonal durante afios, la cual tendra un rol significativo en la
genesis de estas lesiones.

Tambien vermos como en un trabajo publicado por el Dr. Iwamura de
la Universidad de Rochester Medical Center de Nueva York publicado
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en Human Pathology en 1995 refiere que la Hormona Paratiroidea-
proteinarelacionada (PTHrP) pedria estar involucrada en la patogenesis

de la displasia prostatica y su evaluacién inmunohistoquimica, podria

tener utilidad diagnéstica en la evaluacion de PIN.

Otro concepto de suma importancia es el de la multifocalidad de la
MNeoplasia Intraepitelial Prostatica, en la Zona Externa de la Glandula
(conformada por la Zona Periferica y por la Zona Central, en la
clasificacion topografica de McNeal). Esto tiene una significacion y una
trascendencia parecida a la del Carcinoma de Celulas transicionales de
Vejiga.

En este conceplo vemos gue fiene un papel importante el significado
de los carcindgenos contenidos en la orina, entrando en contacto con el
epitelio prostatico e induciendo lesiones tempranas.

En virtud de su valor predictivo, como marcador del ADC prostatico,
la identificacion del PIN garantizara repetidas bUsquedas para lograr el
hallazgo del adenocarcinoma prostatico coincidente.

Enun trabajo publicado por fos Dres. Sinha y colaboradores en 1995
{Anat-Rec), fue confirmada la relacion, de la Catepsina B en la
angiogenesis de la prostata humana y su conclu-sion fue: la densidad
relativa v la distribucion de los microvasos son los hallazgos mas
importantes de la neovascularizacion en tumores prostaticos. Esta esta
aumentada en PIN y Cancer Prostatico, cuando se comparan a la HPB.
Se requiere de angiogenesis ( neovascularizacion) para el crecimiento
de tumores en organos solidos vy precede a la invasion del estroma
adyacente por las células neoplasicas. Hay una mayor asociacién de
Catepsina B, con la membrana plasmalica de las células endoleliales en
Cancer Prostatico, mas que en la HPB.

Parecia hace varios anos atras, que los criterios esgrimidos con
anterioridad eran particularmente ciertos en relacion con el PIN de alto
Grado o Grado 3; sin embargo hemos visto en ia praclica diaria como
pacientes jovenes, inclusive por debajo de 50 afios, con PSA fuera de
los rangos de la normalidad para su edad, presentaban adenocarcinoma
prostatico a pesar de haberse conseguido en las biopsias previas PIN
de bajo grado, que inicialmente no se le daba mucha importancia. Hoy
en dia sabemos, gracias a los estudios de Bostwick en la Mayo Clinic,
que en una misma prostata podemos tener hiperplasia prostatica, PIN
de bajo grado, PIN de alto grado y Adenocarcinoma Prostatico, todo esto
conjuntamente con focos de Prostatitis crénica, Por lo tanto, més adn,
deberemos prestarle atencion a las biopsias prostéticas que resuitaran
con el hallazgo de PIN.

Criterios Diagnosticos

El termino PIN fue creado por los doctores Drago, Mostofi y Lee en
la Conferencia Internacional de Enfermedades Prostaticas en el ano
1989, como consenso general para reemplazar terminos usados en la
literatura mundial como por ejemplo displasia intraductal, hiperplasia
tipica acinar, hiperplasia atipica primaria, hiperplasia con cambios
malignos, atipia marcada, displasia duclal-acinar.

Tambien se propuso clasificar el PIN en dos grados, bajo grado y
aito grado, para reemplazar el anterior sistema de tres grados. Ei PIN 1
es considerado de bajo grado y el PIN 2 y 3 es considerado de alto grado.
Hay cuatro patrones arquitecturales del PIN de alto grado; en penacho
(tufting), micropa-pilar,cribiforme y plano. En el 97% de los casos vermnos
la variedad tufting, aunque la mayoria de casos tienen patrones multi-
ples, No hay diferencias en relacion con el pronéstico en relacion a los
patrones arquitecturales.

El PIN se disemina a través de los ductos prostaticos, siguiendo tres
patrones diferentes, similar al cAncer prostatico. En el primer patrén, las
células neoplasicas reemplazan al epitelio secretor luminal normal con
preservacion de la capa de células basales y de la membrana basal.
Focos de PIN de alto grado son usualmente indistinguibles, por
microscopia habitual, de la diseminacion ductal del carcinoma. En el
segundo patrén hay una invasion directa a través de la pared ductal o
acinar, con disrupcion de la capa celular basal.

En el tercer patrén las celulas neopldsicas se invaginan entre la
capa de células basales y la capa de células secretoras columnares.
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El diagndstico diferencial desde el punto de vista histolégico incluye
atrofia lobular, hiperplasia postatrofica (PAH), hiperplasia atipica de
células basales, hiperplasia cribiforme y cambios metaplésicos asocia-
dos a radioterapia, infarto y prostatitis.

En un estudio de investigacion del Instituto de Patologia del Hospital
General de Singen de la Universidad de Freiburg en Alemania los Dres.
Helpap, Bostwick y Montironi sefalan que el diagnostico diferencial
entre la Hiperplasia Adenomatosa Atipica (AAH) esta todavia bajo un
fuerte debate. Aspectos como el grado de la Hiperplasia Adenomatosa
atipica y de! PIN, la biologia de ambas entidades como precursores de
Céncer Prostatico, la posibilidad del tratamiento de la AAH y del PIN, asi
como si difieren la AAH y el PIN asociados a cancer de aquelios casos
de Cancer Prostatico sin lesiones asociadas como AAH y PIN.

Por ultimo, ellos recomiendan no dar tratamiento a aquelios pacien-
tes con AAH y PIN sin Cancer Prostatico, pero el tener PIN de alto grado
debera garantizar observacion y controles sucesivos para la posible
identificacion de Cancer Prostatico coexistente. Tanto el AAH como el
PIN son multifocales y son lesiones edad-dependientes.

Con relacion a la PAH, hiperplasia postatrofica, fue reportada hace
mas de 40 anos y se sabe que los patélogos no estan muy familiarizados
con ella (Bostwick), estd asociada a inflamaciones crénicas en la
Prostata. Se distingue del carcinoma prostatico porque tiene una capa
de celulas basales intactas o fragmentada, nucleolos ligeramente
alargados y atrofia acinar adyacente con fibrosis estromal, o atrofia del
musculo liso.

Evaluacion clinica y significado del PIN

Su importancia clinica radica en su fuerte asociacion con el Cancer
prosiatico. Al tener un alto valor predictivo como marcador de ADC
prostatico, su identificacion en las biopsias randomizadas en seis
sextantes conjuntamente con las 2 muestras de la Zona de Transicién
asegurard una investigacion consecutiva para la deteccion del probable
adenocarcinoma de Prostata (ADC).

La posibilidad de encontrar cancer prostatico aumenta de 32 a 38%
del primer afic en comparacion a afios sucesivos.

La biopsia prostatica es el método definitivo de diagnostico de PIN,
sin embargo se estan evaluando métodos no invasivos.

Al practicar Ecosonografia Prostatica endorectal el PIN pudiera
tener caracteristicas hipoecoicas, sin embargo esto ha sido refutado por
autores como Lee, Carrol, Scardino y otros.

La significacion del hallazgo de un aislado PIN en biopsias por
Trucut no ha sido totalmente dilucidado. Brawer reporté que entre
pacientes con tacto rectal sospechoso y un PIN aislado de bajo grado,
18% tenian cancer en biopsias posteriores. Sin embargo PIN de bajo
grado se consideraban de poca significacion clinica. Por otro lado,
desde el punto de vista de anatomia patolégica, puede haber serias
dificultades en distinguir PIN de bajo grado de la usual hiperplasia,
Tsuchiya en 1893 demostré en un estudio que publicd, la amplia
variabilidad de interpretacién en PIN de bajo grado y solamente parecie-
ra haber cierto consenso definido en el PIN de alto grado. Cuando el
paciente presenta PIN de bajo grado, con PSA normal, no tiene tantos
riesgos de desarrollar Cancer Prostatico, como aquellos que presentan
cifras persistentemente altas de PSA.

El trabajo publicado por Keetch y Catalona de la Washington
University en St. Louls, Missouri, en agosto de 1995 en el Journal de
Urologia, concluye que pacientes con foco aislado de PIN de bajo grado,
en una biopsia inicial, no son mas propensos a tenercancer en biop- sias
repetidas, que aguellos sin PIN, quienes se someten a biopsias repeti-
das por un valor persistentemente elevado de PSA.

Ellos recomiendan que pacientes con PIN de alto grado deberan
seguirse muy de cerca y de manera agresiva, incluyendo biopsias
repetidas de prostata para tratar de excluir fa presencia de Cancer de
prosiata.

La posibilidad de encontrar cancer aumentara proporcionalmente
cuando el intervalo de la Biopsia inicial aumenta. La unidn de la edad del
paciente, el PIN de alto grado y la concentracién de PSA, fueron los
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parametros mds imporantes como predictores de cancer de prostata.

La ploidia del PIN se correlaciona con la ploidia del tumor (Baretton-
Universidad de Munich). Ellos confirman que el andlisis citométrico
podra convertirse en una herramienta promisoria para subclasificar los
PIN de alto grado en grupos de alto resgo y grupos de bajo riesgo.

En un estudio de la Universidad de Pennsylvania, Langer y colabo-
radores estudiaron la estrategia para biopsias repetidas en pacientes
con PIN, detectadas con Biopsia por agujas (trucut) y recomiendan que
en las ocasionas que se repita la blopsia, no sdlo sea biopsiada la zona
del PIN, sino también incluir un muestreo de toda la giandula, incluyendo
la préctica de ecosonograma prostatico endorectal, en aquellos sitios
conanormalidades prostaticas, tanto anivel ipsilateral como contralateral,
para optimizar la posibilidad de detectar el cancer prosiatico.

Es de vital importancia, segin Bostwick, de la Mayo Clinic, que el
patélogo y el urélogo mantengan un estrecho contacto, sobre todo en
situaciones dificiles y complicadas. La insistencia de ambos, en la
busqueda de un diagndstico de ADC prostatico, puede ser la diferencia
entre diagnosticar 0 no, la patologia en cuestion,

Epstein y colaboradores, del Departamento de Patologia del Johns
Hopkins Hospital de Baltimore, publicaron el affo 1995 en el American
Journal of Surgery Pathology, la posibilidad de reproducir el diagndstico
de PIN entre 7 patélogos reconocidos y en general hay buena capacidad
de distinguir entre PIN de bajo grado (Grado 1) y PIN de alto grado (PIN
2 y 3). Casos gue se clasificaron como “PIN de bajo grado” por algunos
patélogos y como “PIN de alto grado® por otros, resultaron ser casos con
pleomorfismo pero sin nucleolos prominentes.

Las dificultades en distinguir "PIN de alto grado” del “PIN de alto
grado en los que no se puede descartar cancer prostatico®, fueron
aquellos con glandulas cribiformes, glandulas con necrosis y donde el
PIN de alto grado, fue asociado con sdlo unas pocas y pequefas
glandulas atipicas adyacentes. Y para estos patélogos por ia misma
causa, les fue dificil diferenciar enire * PIN de alio grado que no puede
descartar cancer prostitico” de "PIN de alto grado con céncer prostatico”.
Desde el afio 1994 se estd considerando el PIN, como intermediario en
el estudio de la quimioprevencion del céncer prostatico.

Si admitimos el crecimiento lento del cancer de prostata, podriamos
considerar el PIN como un marcador histologico intermedio que nos
podria indicar la posibilidad ulterior de detener en ese paciente un
cancer prostatico. Segun Sakry colaboradores, en poblaciones jovenes
el PIN puede anticiparse hasta 10 afios a la ocumrencia del cancer
prostitico. En este mismo trabajo, en poblacion joven, la incidencia de
PIN es la misma en poblaciones negras y blancas.

La frecuencia de PIN en pristatas con cancer es mayor que en
préstatas sin céncer, sobre todo en poblaciones por arriba de 50 afos,
y el porcentaje es 82% y 43% respectivamente,

En estudios que determinaban el volumen del PIN en especimenes
de prostatectomia radical por cancer de prostata, publicados en el
British Journal of Urology, en el afio 1993 ( De La Torre y colaboradores,
asi como Bostwick en un trabajo sobre Patologia de la Prostata),
determinaron que el volumen promedio del PIN en préstatas con céncer
es 1.2 a 1.32 ml y el volumen aumenta con @l progreso del estadio
patolégico, del grado de Gleason, de la invasion perineural y de la
positividad o no de los margenes quirdrgicos,

El PIN y el cancer prostatico son multicéntricos. Este ha sido
demostrado en numerosos trabajos de investigacién (Human Pathology
1996-Qian, Human Pathology-Bostwick 1883, y Human Pathology-
McNeal 1991). En esos trabajos de Investigacidn el PIN es multicéntrico
en el 72% de las prostatectomias radicales con cancer, incluyendo 63%
involucrando las zonas extemas o peritéricas=CZ y PZ) y 7% involucrando
la zona de transicién y 2% tienen focos de PIN en todas las zonas.

El PIN esta asociado con anormalidades progresivas del fenotipo y
genotipo, intermedias entre el epitelio prostatico normal y el cancer,
indicando deterioro de la diferenciacion celular y del control regulatorio
en estadios avanzados de cancer prostatico, Existe pérdida progresiva
de algunos marcadores de diferenciacion secretoria como son el PSA,
proteinas secretoras, proteinas citoesqueléticas, glicoproteinas y célu-
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ias neuroendrocrinas. Esto ultimo estd evidenclado en trabajos de
McNeal (Am J Clin Pathology 1988), de Nagle (Am J Pathol 1991), de
Periman (Am J Surg Pathology 1990) y de Bostwick (Am J Surg Pathol
1994).

Por ltimo afiadiré que en un estudio de Ferguson y colaboradores,
publicado en Urclogy del afio 1994, elios sefialan que hay una significa-
tiva reduccion en la prevalencia y exiension del PIN de alto grado, en
casos sometidos a bloqueo androgénico, en comparacién con casos no
tratados. Esto estd acompafado de hiperplasia epitelial, aclaramiento
del citoplasma y atrofia glandular prominente, con una disminucién del
radio glandula/estroma.

Esto confirma que el epitelio displasico prostatico es hommono-
dependiente.

CONCLUSION

El PIN de alto grado es el precursor mas probable del adenocarcinoma
prostatico.

La Neoplasia Intraepitelial Prostatica (FIN) esta asociada con
anormalidades progresivas del fenotipo y del genotipo que estan inter-
medias entre el epitelio prostatico normal y el cancer, indicando un
deterioro de la diferenciacion celular,

Hay una pérdida progresiva de marcadores de diferenciacién
secretoria.

La importancia clinica de reconocer el PIN en una biopsia esta
basada en su fuerte asociacién con el cdncer de préstata. El PIN tiene
un alto valor predictivo como marcador del adenocarcinoma prostatico
y su identificacién garantizard la blsqueda y pesquisa de cancer
prostatico invasivo coexistente.

Comopuntofinal, ya sabemos que el PIN es una entidad multicéntrica,
como el cdncer prostitico y que podemos tener @n un mismo especimen
prostatico toda la gama de patologias histologicas, desde la hiperplasia,
pasando por el PIN de bajo grado, asociado o no a cancer, PIN de alto
grado asociado o no a cancer, PIN de alto grado en los que no se pueda
descartar cancer y cancer prostatico propiamente dicho. Por lo tanto,
considerando este Ultimo hecho, debemos tener agresividad en el
abordaje de casos de pacientes jévenes o de edad madura y avanzada,

que tengan criterios al tacto, de anormalidades prostaticas, asi como
ﬂauam persistentes y progresivas del PSA. En estos pacientes
debemos seguirios sistematicamente con determinaciones de PSA
cada 3 a 6 meses, asi como la realizacion de biopsias prostaticas
sisterndticas con GUN Biopty (Trucut) que nos determinen en un
momento dado, el total respaldo para la practica de Prostatectomia
Radical.
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