296 Revista Médica de los Post Grados de Medicina  UNAH Vol. 9 N°2 Mayo - Agosto 2006

Efecto diagndstico de los cortes histologicos

en biopsias de prostata por aguja
Diagnostic effect of histologic sampling
of prostatic needle biopsies

Enma Elisa Castillo-Jiménez*, Carlos Fernando Bendana-Lainez**

Resumen:

Objetivo. Determinar la cantidad de laminas y
cortes histoldgicos en biopsias de prostata por
aguja que se necesita para detectar el 100% de
casos de carcinoma en el Hospital Escuela de
Tegucigalpa.

Materiales y Métodos. En 263 biopsias de
prostata por aguja recibidas en el Departamento
de Patologia del Hospital Escuela de enero 2002
a junio 2004, se reviso rutinariamente la primera
lamina obtenida, reportdndose las positivas
por carcinoma; los bloques de las biopsias
restantes, con diagnéstico inicial de Negativo por
Malignidad, Neoplasia Intraepitelial Prostatica
6 Atipia Glandular Focal, fueron desgastados
completamente para determinar cambios
diagndsticos en laminas adicionales.
Resultados. Un total de 192 biopsias
cuyos bloques fueron sometidos a desgaste
completo, quince biopsias mostraron cambio
en el diagnostico, detectdndose un 3.13% méas
de casos de carcinoma. La sensibilidad para
detectar cancer en la primera lamina fue de 90%,
comparado con 95% al desgastar el bloque.
Conclusién. Una muestra histolégica de al
menos dos laminas con siete cortes por biopsia,
es necesaria para detectar el 100% de casos de
carcinoma de prostata.

Palabras Clave. biopsia por aguja, cancer de
prostata, procesamiento del tejido.

Abstract:

Objetive. To determine the number of histologic
slides and sections needed in prostate needle
biopsy specimens, to detect 100% of cases of
prostate carcinoma at the Hospital Escuela of
Tegucigalpa.

Materials and Methods. 263 prostate needle
biopsies recieved in Pathology Department at
the Hospital Escuela between January 2002 and
June 2004; the cases with evidence of carcinoma
on the first slide were reported; the blocks of the
rest of the biopsies with an initial diagnosis of

Negative for Malignancy, Prostatic Intraepitelial
Neoplasia or Focal Glandular Atypia, underwent
complete histologic sampling to find out a new
diagnosis on additional slides.

Results. A total of 192 prostate biopsy blocks
underwent complete sampling, fifteen biopsies
showed a new diagnosis, detecting 3.13% more
cases of prostate carcinoma. The sensibility to
detect cancer on the first single slide was of
90% compared with 95% of complete histologic
sampling.

Conclusion. Histologic sampling of at least two
slides with four sections per biopsy specimen,
allowed detection of 100% of carcinoma cases
in prostate needle biopsies.

Key Words: needle biopsy, prostate cancer,
tissue processing.

Introduccion

El Carcinoma de préstata es la neoplasia
interna maligna mas frecuente en
varones? responsable de un 10% de
muertes por neoplasias en hombres en
Estados Unidos, colocandolo como la
segunda causa de muerte en ese pais!9.
Ademas de presentarse como neoplasia
mortal, existe otra forma anatoémica, mas
frecuente aun, que es la forma casual
descubierta como un foco microscopico de
cancer en las muestras quirlrgicas o en el
estudio postmortem, cuyo comportamiento
bioldgico es impredecible®. En Honduras,
segun la base de datos del ano 2002 de
la OMS, el cancer de prostata ocupa el
segundo lugar tanto en incidencia y como
causa de muerte en varones después de las
neoplasias de piel®.

La biopsia por aguja de prostata,
aunque realizada con una variedad de
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particularidades segun la institucion, es
el método diagndstico mas ampliamente
utilizado para diagnosticar el cancer de
prostata®®, En patologia quirdrgica el
estudio del tejido prostatico de biopsias
por aguja para la deteccion de cancer es
un tema controversial, pues es cuestionable
la adecuacion de la muestra y el método
utilizadoencadalaboratorioenelabordajede
este tipo de material. Lo anterior dependera
fundamentalmente de la cantidad, calidad y
forma de obtencion del tejido®¢7), el calibre
de la aguja utilizada®, y otras condiciones
presentadas durante el procedimiento®9,

En lo que al patélogo concierne, muchas
instituciones han recomendado la practica
de obtener, por cada bloque de parafina,
al menos tres laminas con varios niveles
de cortes cada una®?”; otros mencionan
especificamente cinco laminas con tres
cortes cada una ¢ al menos muestrear tres
niveles al 25, 50 y 75% del espesor de un
bloque®'® | segun los hallazgos obtenidos
con las poblaciones por ellos estudiadas
y las condiciones de su institucion; en
el Hospital Escuela no hay experiencia
respecto a la forma ideal de manejar este
tipo de biopsias.

Un estudio internacional reportd que la
preparacion histolégica de un bloque de
parafina completo de biopsias de préstata
por aguja requiri6 un promedio de 27
laminas por bloque, con una media de 4
cortes de 5 micras de espesor cada uno
por lamina®. Sin embargo, por limitantes
econdmicas, de procesamiento del tejido y
de tiempo de analisis, en muchos lugares
se suele limitar la cantidad de material a
procesar, variando ésta enormemente de un
laboratorio a otro. El precio actual de una
lamina tefida en hematoxilina-eosina (H/E)
en promedio es de 6.42 ddlares para tejido
pequeno como el obtenido en biopsias por
aguja de prostata21314),

En publicaciones del tema, se ha reportado
que el urdlogo toma al menos 10 cilindros
de tejido prostatico por paciente®, siendo lo
recomendable al menos 6 cilindros™®, con

muestras separadas por I6bulos (biopsia
sextante), con o sin guia radioldgica de
apoyo, pues la biopsia por aguja sin esta
guia en lesiones palpables ha reportado
hasta un 40% de falsos negativos‘'®.

En el Hospital Escuela de Tegucigalpa las
biopsias de prostata que se realizan por
via transrrectal requieren de una aguja de
calibre 18-20, la mayoria de las veces sin
ayuda radiologica.

Elobjetivodel presente estudioesdeterminar
en nuestro medio, especialmente en el
Hospital Escuelade Tegucigalpa, la cantidad
de laminas y cortes histoldgicos en biopsias
por aguja de préstata que se necesitan para
detectar el 100% de casos de carcinoma
prostatico, verificando ademas la validez del
procedimiento que actualmente se realiza
en este tipo de biopsias. La informacion
asi obtenida permitira tener una mejor
aproximacion diagnostica en la primera
biopsia realizada al paciente con la mayor
reduccion posible de falsos negativos.

Materiales y Métodos.

Serealizb unestudio prospectivo, descriptivo
y analitico de todas las biopsias por aguja
de prostata recibidas en el Departamento
de Patologia del Hospital Escuela en el
periodo comprendido de enero del 2002 a
junio del 2004, acumulando un total de 263
biopsias fijadas previamente en solucion de
formalina al 10%.

El manejo de la biopsia se realizd en varias
fases, descritas a continuacion:

FASE |I: Todas las muestras recibidas
fueron procesadas de forma rutinaria en
el Laboratorio de Patologia, hasta obtener
finalmente el bloque de parafina; cada
bloque fue sometido a varios cortes de 5
micras, los que posteriormente se colocaron
en una lamina inicial tenida con la coloracion
de hematoxilina-eosina (H/E) para obtener
al microscopio un diagnostico inicial.

EASE lI: A las biopsias que dieron como
diagndstico inicial Carcinoma de prostata,
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no se les realizd ningun otro procedimiento
y se reportaron como tales.

FASE llI: Los bloques de las biopsias
con diagndsticos iniciales de Negativo por
malignidad (NPM), Atipia Glandular Focal
(AGF), Neoplasia Intraepitelial Prostatica
(NIP) y las identificadas Inadecuadas
para diagnostico, fueron desgastados
por completo, y las laminas resultantes
enumeradas de manera secuencial, vy
posteriormente revisadas para verificar
nuevos hallazgos histologicos.

FASE IV: Se reuni6 la siguiente informacion
en un instrumento de recoleccion de datos:
edad del paciente, nivel de Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) obtenidos de
la hoja de solicitud de biopsia; ademas de
el numero de cilindros enviados, total de
laminas y de cortes realizados en general
y en cada biopsia, diagnoéstico inicial,
numero de lamina y corte adicional en que
se empezd a ver nuevos cambios, numero
de lamina y corte en que se dej6 de ver los
nuevos cambios, diagnostico final, puntaje
de Gleason® en el caso de las biopsias que
resultaron con diagnéstico de carcinoma.
FASE V: Se introdujo la informacion en una
base de datos y fueron agrupados por afno
y por diagnésticos. Se formaron subgrupos
seguneldiagndsticoinicial (Carcinoma, NPM,
AGF, NIP e Inadecuadas), consignandose
luego los diagndsticos finales (Carcinoma,
NPM, AGF, NIP Inadecuadas) de las
biopsias que fueron sometidas a desgaste
del bloque. Se hizo el calculo de frecuencias
porcentuales de las variables, promedios y
rangos cuando fue necesario, utilizando
también el programa de EPI-INFO version
3.01 del 2003 y EPIDAT version 3.0 del 2004
(OPS/Xunta de Galicia).

Las principales categorias diagndsticas
para biopsias por aguja''” se definieron asi:
-Negativo Por Malignidad (NPM): tejido sin
evidencia de neoplasia, que incluye las
biopsias de hiperplasia glandular o estromal
prostatica, atrofia, prostatitis.

-Atipia Glandular Focal (AGF): casos en
los que la histologia revela un foco muy
pequeno y/o glandulas citologicamente
atipicas, pero que no llegan a reunir criterios
para clasificarlas dentro de los parametros
de neoplasia‘’®19,

-Neoplasia Intraepitelial Prostatica (NIP):
glandulas con neoplasia intraluminal, que
aun no muestran evidencia de invasion
estromal®9. En este apartado se incluye
tanto el NIP de alto grado (NIP-AG) como el
de bajo grado (NIP-BG), éste Ultimo debido
a las recientes publicaciones que lo sitlan
como otro factor de riesgo para el desarrollo
de cancer de prostata©?.

-Carcinoma Prostatico. presenciahistolégica
de neoplasia epitelial invasiva®11921,
-Inadecuada para diagnéstico: muestras
con escaso material sin componente
glandular, otros tejidos no prostaticos
(vesiculas seminales, pared de colon)®?,

Resultados.

Se estudié untotal de 263 biopsias por aguja
fina de prostata; de pacientes entre los 48 y
94 anos de edad (media 70.4 anos), y un
4.2% (11 casos) en los que la edad no fue
consignada; con niveles de PSA entre 4.8
y 632 ng/ml (media de 43), en el 62% (161
casos) no venia este dato consignado. Se
revisd un total de 1,282 laminas con 4,325
cortes. El promedio de cilindros por biopsia
recibidos fue de 4.3 (rango de 1 a 8).

Del total, 71 (27%) biopsias demostraron
carcinoma en la primera lamina revisada y
fueronreportadasasi.Las 192 (73%) biopsias
restantes que presentaban diagnosticos
de NPM, AGF, NIP e Inadecuadas fueron
sometidas a desgaste completo del bloque,
y de éstas 7.8% (15 biopsias) presentd
cambios con respecto al diagnostico inicial
(figura 1).
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Figura 1. Ejemplo de biopsia con cambio en el diagndstico:
A) atipia glandular focal en la primera lamina.

B) mayor nimero de glandulas caracteristicas de carcinoma,
que aparecen en la segunda ldamina adicional.

El 92.2% de los blogques desgastados
(177 biopsias) no mostré ningun cambio
adicional significativo.

Estas biopsias sometidas a desgaste,
fueron evaluadas en un promedio de 6
laminas (rango de 2 a 14) por cada biopsia,
y un promedio de 21.3 cortes (rango de 3 a
52) por biopsia.

Los datos presentados en la tabla 1
demuestran lo siguiente:

Del universo de 263 biopsias, quince
presentaron cambio en el diagndstico al
ser sus bloques desgastados; el 83.3% (13
de 15 casos) comenzd a mostrar el nuevo
cambio en la segunda lamina, y el 100% de
las biopsias mostrd el nuevo cambio en los
primeros 7 cortes; variando el niUmero de
lamina y corte en que dejaron de verse los
cambios. Ninguna biopsia mostré cambios
mas alla de la novena lamina. El 53.3%
de las biopsias con cambio o hicieron a
Carcinoma (8 casos), 26.7% a NIP (4 casos)
y el 20% cambi6 a AGF (3 casos).

Ninguna de las biopsias inicialmente
inadecuadas para diagnéstico mejord la
calidad de la muestra después del desgaste
del bloque al que fueron sometidas.

El 60% de los pacientes cuyas biopsias
mostraron cambio en el diagndstico, tenfan
un PSA mayor de 10 ng/ml, con un 40% (6
de 15) en los que el nivel de PSA no fue
documentado. En estas quince biopsias con
cambios, el nimero promedio de cilindros
fue de 4.5 (rango de 1 a 7 cilindros).

Del grupo de 171 biopsias con diagndstico
inicial de NPM, se detectd 12 biopsias (7%)
con cambio en el diagndstico, 10 de ellas
a partir de la segunda lamina; cinco de
los casos cambiaron a carcinoma, cuatro
cambiaron a NIP y 3 de ellos lo hicieron a
AGF.

En las 10 biopsias con diagndstico inicial
de AGF se detecto 2 biopsias con cambios
(20%), ambos cambios se presentaron en
la segunda lamina y en ambas el nuevo
diagndstico fue carcinoma.

De 3 biopsias inicialmente dadas como
NIP 1 biopsia presentd nuevo diagndstico
(33.3%) a partir de la segunda lamina, dicho
cambio fue a carcinoma.

Al final, del total de las 263 biopsias (con
devaste y sin desgaste del bloque) se
report6 un total de 79 casos con diagndstico
de Carcinoma de prostata (30%), 159 NPM
(60.5%), 11 con diagndstico de AGF (4.2%)
y 6 NIP (4 de bajo grado y 2 de alto grado)
que representan el 2.3% de los diagnoésticos,
con 8 biopsias inadecuadas (3%).

Los 79 pacientes con diagndstico
de carcinoma presentaron edades
comprendidas entre los 54 y 94 anos
(promedio de 80.5 anos); y el 60% de los
pacientes con PSA consignado presentd
niveles mayores de 50 ng/ml, con un rango
de 10 a 632 ng/ml.



300 Revista Médica de los Post Grados de Medicina  UNAH Vol. 9 N°2 Mayo - Agosto 2006

Tabla 1.

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN CAMBIOS DIAGNOSTICOS EN EL DESGASTE DEL BLOQUE.

No. de Edad Nivel No. de Diagnéstico Diagnoéstico Lamina Corte
caso anos PSA cilindros inicial final inicio/ fin inicio/fin
(ng/ml) cambio del cambio

1 78 NC 5 NPM CA 2/5 3/14
2 79 AUM 4 NPM AGF 3/7 5/23
3 76 24.8 7 NPM CA 5/9 7/23
4 68 175 4 NPM NIP-AG 2/6 3/18
5 68 NC 5 NPM NIP-BG 2/3 4/8
6 75 27 4 NPM CA 2/8 3/29
7 66 10 1 NPM NIP-BG 2/2 3/6
8 79 NC 6 NPM CA 2/4 5/17
9 74 16 6 NPM NIP-BG 2/7 4/13
10 79 1.2 5 NPM AGF 2/6 4/12
11 71 NC 6 NPM AGF 2/3 417
12 81 NC 3 NPM CA 2/4 6/14
13 72 69.9 3 AGF CA 2/4 4/18
14 NC 10.8 3 AGF CA 2/2 5/6
15 68 10 6 NIP-AG CA 2/7 4/24

NC=no consignado.

AUM=aumento no cuantificado del PSA.

NPM=negativo por malignidad. CA=cancer.

AGF=atipia glandular focal. ~ NIP-BG/AG=neoplasia intraepitelial prostatica de bajo grado/alto grado.

El puntaje de Gleason fue consignado por
el patdlogo en un 82.28% de los casos (65
de 79) y vario entre 2 y 10 puntos, siendo
6 el puntaje de Gleason mas frecuente
(24.6%, 16 de 65 casos con Gleason
reportado). Seis de los 79 casos (7.6%)
reportaron invasion perineural; en ninguno
se encontrd extension periprostatica,y en
uno se documentd NIP concomitante.

La sensibilidad para detectar Cancer con
el método vigente de procesamiento de
biopsias en el Departamento de Patologia
del Hospital Escuela fue del 90%, y con el
desgaste del bloque en cada biopsia fue de
95%, detectandose de esa forma 3.13% (15)
nuevos casos de carcinoma de prostata.

Discusion.

El muestreo histolégico adecuado de
las biopsias por aguja de prostata varia
segun reportes de cada institucion y sus
particularidades, y esto ademas parece
estar condicionado a la cantidad y calidad
de la muestra enviada®'?, Factores como la
eleccion de los pacientes, el tipo de aguja,

la cantidad, el tamano y la forma de enviar
los cilindros y el uso de apoyo radioldgico
son inherentes al urélogo, quedando al
patologo la responsabilidad de garantizar
una adecuada representacion del tejido
recibido y hacer una optima interpretacion
del mismo.

Se requiere de gran cantidad de material
y tiempo para estudiar completamente
un bloque del tejido prostatico®, lo que
aumenta cuantiosamente los costos, siendo
ésto una limitante muy importante.

La deteccion del 100% de nuevos casos
de carcinoma en este estudio requirié
llegar hasta un total de 5 laminas y 7 cortes
para empezar a visualizar los cambios
diagndsticos, situacion que en la practica
vigente del Hospital Escuela y segun los
costos de cada lamina, equivale a elevar
aproximadamente cinco veces el costo
actual. En el caso de deteccion de NIP y
AGF fue necesario llegar solo a 3 laminas
y 5 cortes para ver los nuevos cambios,
variando en todos los casos el nimero de
laminas y cortes en que se dejaron de ver
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los cambios en cada situacion; llegandose
a visualizar cambios inclusive hasta en la
lamina 9 y el corte 29 adicionales.

Por lo anterior, es desde todo punto de vista
importante protocolizar el numero ideal
de laminas y cortes en las biopsias por
aguja de prostata a realizar. Se concluye
que el método ideal como practica de
rutina para el procesamiento del tejido
prostatico obtenido en biopsias por aguja
en este Hospital, es obtener una muestra
histolégica de al menos dos laminas con
siete cortes por bloque, para garantizar la
deteccion del 100% de casos de carcinoma
de proéstata, detectando ademas de esta
forma el 100% de casos de NIP y AGF en
nuestra poblacion.

El nimero de cortes depende en gran
medida del tamano de los cilindros y de la
manera en que el histotecnélogo los coloque
en cada lamina, siendo muy importante la
interaccion entre éste y el patélogo.

Los carcinomas con puntaje de Gleason de
1y 2 no suelen ser Optimamente evaluados
enlas biopsias poraguja por lo que no deben
ser reportados®'® pero toda biopsia por
aguja de prostata con carcinoma debe ser
clasificada con un puntaje de Gleason®?.

Otros hallazgos como extension del tumor,
invasion perineural y extension periprostatica
son criterios reportablesyrecomendables en
el diagnostico, asi como la presencia de NIP
concomitante con carcinoma(3,8,16,22,23).

La edad del paciente y nivel de PSA
encontrados en esta poblacion concuerdan
con lo reportado en otras poblaciones; la
incidencia de AGF y PIN en biopsias por
aguja variaron muy poco de el presente
estudio con respecto a los trabajos
revisados; se detectd un mayor numero
de casos de Carcinoma en relacion a la
literatura(2368),

El desgaste del bloque ¢ la toma de
una nueva biopsia es imperativa en los
casos dados como AGF 6 PIN @18 debido

al porcentaje  significativo  reportado
en la literatura de casos de carcinoma
en las biopsias subsecuentes de esos
pacientes@29,

La ayuda de inmunohistoquimica no
es imprescindible para la deteccion de
carcinoma en las biopsias por aguja de
prostata, pero ayuda a reducir el reporte de
diagnosticos limitrofes®62627.28): sin embargo
la deteccion de casos de AGF en este
estudio no difiere mucho de la reportada en
otros escritos al respecto®29,

Aunque no concluyente en este estudio,
el promedio de cilindros en las quince
biopsias que mostraron cambios fue mayor
(4.5 cilindros) al promedio general de las
biopsias recibidas (4.3 cilindros por biopsia),
situacion que sugiere que un mayor numero
de cilindros, colocarlos extendidos sobre
un papel® y mas auln, con la ayuda de
una gufa ultrasonografica'®9 mejorarian la
sensibilidad de los estudios por aguja fina
en prostata. Ademas se ha documentado
ya, que entre mayor el niUmero y longitud de
los cilindros, menor error hay en la gradacion
del puntaje de Gleason,

Finalmente, debido a que un mayor nimero
de casos de carcinoma es detectado al
desgastar los bloques de las biopsias de
prostata por aguja, se justifica y recomienda
laimplementacion de este procedimiento en
el Departamento de Patologia del Hospital
Escuela.
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