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Abstract

Introduction: The Gleason scale is a fundamental histopathological
diagnostic tool, which directly influences decision-making in the treat-
ment of prostate cancer as well as the prognosis. There are discrepan-
cies in the score obtained through the biopsy and its correlation when
obtaining the sample by radical prostatectomy.

Objective: To analyze the concordance of the Gleason scale score obtai-
ned by transrectal biopsy and radical prostatectomy.

Patients and Methods: A descriptive cross-sectional study of concor-
dance of diagnostic tests of pathology records of prostate biopsies and
radical prostatectomies performed between 2016-2019 was carried
out. Cohen’s Kappa correlation index was used to determine agreement
between variables. Tables and graphs were used to show the results.
Results: The Cohen’s Kappa concordance index for Gleason in risk
group was 0.154 and weighted Kappa was 0.379, implying a poor and
weak concordance respectively between the pathological results of the
transrectal prostate biopsy with that of the radical prostatectomy. Being
understaged in 11.20%, concordant in 43.80% and overstaged in 45%.
Conclusions: We found a low concordance of the Gleason score in
transrectal prostate biopsy and radical prostatectomy, coinciding with
some published reports; most of the patients presented an overestima-
tion in our study. This possibility should be taken into consideration
when taking a patient for treatment.
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Introduccion

Resumen

Introduccion: La escala de Gleason es una herramienta de diagndsti-
co histopatolégico fundamental, que influye directamente en la toma
de decisiones en el tratamiento del cancer de proéstata, asi como en el
pronostico. Se tienen discrepancias en el puntaje obtenido por medio
de la biopsia y su correlacion al obtener la muestra por prostatectomia
radical.

Objetivos: Analizar la concordancia del puntaje de la escala de Gleason
obtenido por biopsia transrectal y prostatectomia radical.

Pacientes y Métodos: Se realiz6 un estudio trasversal descriptivo de
concordancia de pruebas diagnosticas de registros de patologia de biop-
sias de prostata y prostatectomias radicales realizadas entre 2016-2019.
Se utilizo el indice de concordancia de Kappa de Cohen para determi-
nar la concordancia entre las variables. Se utilizaron tablas y graficas
para evidenciar los resultados.

Resultados: El indice de concordancia de Kappa de Cohen para el Glea-
son en grupo de riesgo fue de 0.154 y Kappa ponderado fue de 0.379,
implicando una concordancia pobre y débil respectivamente entre el
resultado anatomopatoldégico de la biopsia transrectal de prostata con
el de la prostatectomia radical. Quedando subestadificado en el 11.20%
concordante en el 43.80% y sobreestadificado en el 45%.
Conclusiones: Encontramos una baja concordancia del puntaje de
Gleason en biopsia transrectal de prostata y prostatectomia radical,
coincidiendo con algunos reportes publicados, 1a mayor parte de los
pacientes presenta una sobreestimacion en nuestro estudio. Se debe de
tomar en consideracion esta posibilidad al momento de conducir a un
paciente a un tratamiento.

El cancer de prostata afecta a 1 de cada 7 hom-
bres con una tasa de incidencia de 152 por
cada 100 000 hombres posicionandose como
la segunda causa de mortalidad por cancer en
Estados Unidos con 160 000 nuevos casos en
2017.9» En México, entre 2007 y 2011, la tasa
de incidencia anual de cidncer de prostata fue
de 40,0 por cada 100 000 habitantes, con el
bien sabido subdiagnostico, siendo el cancer de
prostata una de las primeras 5 neoplasias tanto
en mortalidad como en incidencia.®®

De los estudios de deteccion, el antigeno
prostitico especifico (PSA por sus siglas en
inglés), cuando se usa como herramienta de
cribado, aumentan las tasas de deteccion de
enfermedad indolente pero no de mortalidad.
El diagnéstico de adenocarcinoma de prostata
depende de la confirmacién histopatologica,
sin embargo, el tamizaje en poblacién abierta
por médicos de primer contacto son el tacto
rectal y el PSA.G-7
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La biopsia transrectal de prostata se indica
en la presencia de un tacto rectal anormal, un
nivel de PSA elevado para la edad, alteracién
en la velocidad de PSA (vPSA), el porcentaje
de PSA libre y/o la densidad de PSA (dPSA),
también se toma en cuenta la historia familiar,
la raza y las comorbilidades del paciente. Re-
cientemente 1a escala PI-RADS por hallazgos
en resonancia magnética prostatica se incluyé
como criterio para realizar la biopsia.®

La biopsia de prostata se debe realizar bajo
guia ecografica dada la no exposicion a radia-
cién ionizante y su bajo costo.®!® El sistema
de graduacion de Gleason es actualmente el
sistema aceptado para la graduacion histologica
del cancer de prostata por la Sociedad Interna-
cional de Patologia Uroldgica (ISUP). El grado
histologico es un importante factor prondstico
en el cancer de prostata (tabla 1).61112

Tabla 1: Grado histolégico en cancer de prostata

Puntaje de Gleason Grado ISUP

2-6 1
7 (3 +4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 03+505+3) 4
9-10 5

ISUP =Sociedad Internacional de Patologia Urolégica

Todos los autores han aceptado que un gra-
do de Gleason bajo es un parametro esencial en
la prediccion de cincer de préstata clinicamen-
te no significativo basados en los hallazgos de
la biopsia transrectal de préstata, por otro lado,
un grado de Gleason alto podria predecir enfer-
medad avanzada.®® En si, el grado de Gleason
se acepta como un factor importante en la toma
de decisiones terapéuticas en pacientes con
cancer de prostata.
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Sin embargo y a pesar de que la biopsia
transrectal de prostata bajo guia ecografica
sigue siendo el método de elecciéon para el
diagnostico del cancer de prostata, esta puede
dejar de diagnosticar 21 a 28% de los pacientes
y subestimar histolégicamente el 14 al 17% de
los casos.

En el estudio de Pereira et al.,"® con 191
pacientes se document6 una tasa de subestima-
cion de Gleason de 24% tasa mucho mas baja
que la encontrada por Cookson et al.,"® en
su estudio con 226 pacientes en los cuales se
observo una subestadificacion de 54% sin em-
bargo, también la sobreestimacion puede llegar
hasta el 11% de los casos en estos estudios.
Fernandes et al., mostraron por su parte una
correlacion en el 20.7% de los casos, mientras
que 74.6% de los pacientes fueron re estadifi-
cado a grupos histologicos mayores luego de
la prostatectomia radical.®® En la Tabla 2. se
observa que se determina por el TNM, el PSA
y la clasificacion del Gleason de la biopsia de
prostata. (718

Tabla 2. Grupos de riesgo de recurrencia bioquimi-

ca de las Guias de la Asociacion Europea de Urolo-
gia edicion 2020

Bajo riesgo ) Alto riesgo
intermedio
PSA <10ng/ PSA 10-20 PSA >20 Cualquier
mly GS<7 | ng/ml6GS7 | ng/ml6GS PSA
(ISUP1)y | (ISUP2/3)6 | >7 (ISUP
cT1-22 cT2b 4/5) 6
cT2c
Cualquier
GS
(cualquier
ISUP) y
cT3-4 6
cN+
Localizado Localmente
avanzado

GS= Puntaje de Gleason.

PSA= Antigeno prostatico especifico.

ISUP= Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica.




La gran aceptacién de la medicion del an-
tigeno prostatico especifico para determinar
cancer de prostata ha incrementado el porcen-
taje de deteccién de enfermedad localizada.®®
La introduccion de la biopsia transrectal exten-
dida ha incrementado el porcentaje de detec-
cion de cancer haciendo que al final las escalas
de Gleason se acerquen mas hacia lo presen-
tado en el espécimen final de la prostatecto-
mia pero a pesar de esto en algunos estudios
se continua evidenciando que la escala de Glea-
son de la biopsia tiene pobre correlacion en el
Gleason final.(10:20-24

Hay muchos estudios internacionales don-
de se observa discrepancia entre el Gleason de
la biopsia y el de la pieza quirargica, dado la
importancia entre el puntaje con el prondstico
del paciente y el estadio, es que, se analizara su
correlacién en nuestra poblacion.?5-27

Pacientes y métodos

Por medio de un estudio trasversal y descripti-
vo de concordancia de prueba diagnostica, con
universo de estudio de pacientes atendidos en
el Hospital General Regional 46 del Instituto
Mexicano del Seguro Social en el periodo 2016-
2019, con criterios de inclusion de pacientes
atendidos en esta institucién, masculinos de
edad entre 38 y 65 afos diagnosticados con
cancer de prostata por medio de biopsia trans-
rectal y tratados con prostatectomia radical
como Unico tratamiento inicial y cuyos expe-
dientes estén completos. Excluyendo a aquellos
con multiples neoplasias, que no se trataron
en la institucién o que no contaban con toda
la informacién. Todas las muestras de biopsia
fueron tomadas guiadas por ultrasonido trans-
rectal y analizadas en el laboratorio de patolo-

gia bajo sus estdndares habituales de manejo de
muestras y con la escala de Gleason y puntaje
ISUP con sus lineamientos y recomendaciones
emitidas en 2014.9® Cada muestra fue obte-
nida, procesada y analizada por los diferentes
médicos de base de cada servicio involucrado

El tamafio de la muestra se obtuvo al filtrar
a la poblacion perteneciente a la base de datos
del departamento de patologia por criterios de
inclusion, eliminacion y exclusion.

Desarrollo del estudio.

A partir del listado de pacientes llevados a pros-
tatectomia radical que cumplian criterios de
inclusion, se revisaron los reportes de patologia
de la biopsia de prostata, de la prostatectomia
radical y 1a historia clinica; a partir de las cuales
se extrajeron: la edad del paciente, el puntaje
de Gleason en el primer y segundo patrén de la
biopsia de prostata y la prostatectomia radical
el puntaje de Gleason de la biopsia y la prosta-
tectomia radical, el grado grupo de Gleason de
la biopsia y la prostatectomia radical y el nom-
bre del urdlogo que realiz6 la prostatectomia
radical. Los datos obtenidos de la busqueda de
historias y reportes de patologia se captaron en
Excel, para posteriormente realizar su andlisis.

Analisis estadistico.

Se empleo estadistica descriptiva para los datos
generales de la muestra, para datos cuantitati-
vos con medias y desviacion estandar o media-
na y rangos intercuartilicos, segin su distribu-
cion y para datos cualitativos con frecuencias y
porcentajes.
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Se realiz6 un andlisis descriptivo de frecuencias y proporciones para las variables categoricas
y medidas de tendencia central y de dispersion para las variables numéricas. Para evaluar la con-
cordancia entre el Gleason pre y postquirargico se usé el coeficiente Kappa. De acuerdo con el
resultado del coeficiente Kappa se calificd la concordancia como: <0.20: pobre; 0.21-0.40: débil;
0.41-0.60: moderada; 0.61-0.80: buena; 0.81-1.00: muy buena.

Adicionalmente, de acuerdo con los resultados se identifico la proporcion de pacientes con sub
y sobre estadificacién, asi como sus caracteristicas clinicas.

Resultados

Noventa pacientes con una edad media de 63.5 afios (44-75 afios) fueron incluidos en este estudio.
En el estudio anatomopatoldgico de las biopsias de prostata, el Gleason primario y secundario mas
frecuente fue grado 3 con 78% y 50% respectivamente y el ISUP 2 con 40%. En cuanto a grupos de
riesgo, 38% de los pacientes (35 casos) fueron diagnosticados con tumores de riesgo bajo, 52.2% de
los pacientes con tumores de riesgo intermedio (47 casos) y 8.8% de los pacientes con tumores de
alto riesgo (8 casos) segun lo relacionado en la Tabla 3.

Tabla 3. Frecuencia del Gleason principal y secundario, y el grado ISUP en la biopsia

Hallazgo histologico ~ Frecuencia Porcentaje
Gleason Principal
71 78.8%
18 20%
1 1.11%
Gleason Secundario
45 50%
43 47.7%
5 2 2.2%
Grado ISUP
1 35 38.8%
2 36 40%
3 11 12.2%
4 6 6.6%
5 2 2.2%

ISUP= Sociedad Internacional de Patologia Urolégica.

Por su lado, en el producto de la prostatectomia, la frecuencia del Gleason principal y secun-
dario fue mds recurrente el grado 3 con 85.6% y 81.1% respectivamente y el ISUP 1 con 73.3%. En
los grupos de riesgo, 1a mayoria de los pacientes tenian tumores de bajo riesgo frecuencia de 73.3%,
20% tenian riesgo moderado y 6.7% de alto riesgo como se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4. Frecuencia del Gleason principal y secundario, y el grado ISUP en la prostatectomia radical

Hallazgo histoloégico ~ Frecuencia Porcentaje
Gleason Principal
3 77 85.6%
4 13 14.4%
Gleason Secundario
3 73 81.1%
4 17 18.9%
Grado ISUP
1 66 73.3%
2 11 12.2%
3 7 7.8%
4 6 6.7%

ISUP= Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica.

En el primer grado histolégico de Gleason se presentaron cinco casos de subestadificacion
y doce casos de sobreestadificacion en el producto de la prostatectomia radical; con respecto al
segundo grado histologico seis casos de subestadificacién y treinta y cinco casos de sobreestadifi-
cacion en el producto de la prostatectomia radical. El cambio de Gleason 4 a 3 fue el mas frecuente,
seguido del cambio de 3 a 4.

La subestadificacion en el grado ISUP se present6 en diez casos con relacion al producto de la
prostatectomia radical; y la sobreestadificacion, en este mismo escenario, se presentd en cuarenta
casos en el producto de la prostatectomia radical; el grado ISUP fue igual en la patologia de la
biopsia transrectal de préstata y la prostatectomia radical en 39 casos (43.3%).

Con los datos obtenidos de Gleason primario, secundario y grado ISUP, se agruparon los pa-
cientes de acuerdo con los grupos de riesgo, como se demuestra en la tabla 5. La subestadificacion
por grupos de riesgo se presento6 en 7 casos en relacion con el producto de la prostatectomia radical;
y la sobreestadificacion, en este mismo escenario, se present6 en 39; el grupo de riesgo fue igual en
la patologia de la biopsia transrectal de prdstata y la prostatectomia radical en 44 casos (48%). En
general, en lo que respecta a grado ISUP, 43% de las biopsias fueron sobreestratificadas, mientras
que 7.7% fueron subestratificadas (ver tabla 5).

Tabla 5. Distribucion de grupos de riesgo en la biopsia con relacion a la prostatectomia radical

31(Cd 46%) 4 0
34 10 (Cd 55.5%) 3 47
1 4 3 (Cd 50%) 8
66 18 6 90

Cd = Concordancia

6 Revista Mexicana DE UroLoagia ISSN: 2007-4085, Vol. 81, nim. 2, marzo-abril 2021:pp. 1-10.



En general, en lo que respecta a grado ISUP, 45.5% de las biopsias fueron sobreestratificadas,

mientras que 11.1% fueron subestratificadas. Diez pacientes con una edad media de 65.3 afios (60-

73 afios) presentaron subestadificacion del grado grupo de Gleason de la biopsia en relaciéon con

el reporte de la prostatectomia radical, en lo que respecta al grupo de riesgo el cambio es de riesgo

bajo a intermedio e intermedio a alto en 7 casos como se ve en el grafico 1.

Grifico 1. Concordancia de resultado histopatolégico de biopsia de prostata vs prostatectomia radical

El indice de concordancia de Kappa de Co-
hen para el Gleason en grupo de riesgo fue de
0.154 y Kappa ponderado fue de 0.379, impli-
cando una concordancia pobre y débil respecti-
vamente entre el resultado anatomopatologico
de la biopsia transrectal de prostata con el de la
prostatectomia radical.

Discusion

El grado histolégico es uno de los mas impor-
tantes predictores independientes del com-
portamiento biologico del adenocarcinoma de
prostata. La gravedad del cidncer aumenta a
medida que las células malignas recién forma-
das pierden su diferenciacion. Debido a ello, el
puntaje de Gleason presenta un importante rol
pronostico ya que permite predecir el estadio
patoldgico, teniendo en cuenta que tiene co-
rrelaciéon con los indices de penetraciéon cap-
sular, positividad de los margenes, invasion de

vesiculas seminales y compromiso de ganglios
linfaticos. En consecuencia, la graduacion pre-
cisa del adenocarcinoma prostatico es un com-
ponente fundamental en la planificacion de las
diferentes opciones terapéuticas.(¢11-13

La concordancia entre el informe del es-
tudio patologico de la biopsia de préstata y la
patologia definitiva varia de manera importan-
te en los reportes de la literatura,®*-2 el indice
de concordancia Kappa encontrado en nuestro
estudio fue de 0.15 y el indice de Kappa ponde-
rado fue de 0.37 lo que indica una concordancia
de débil, 1a cual es menor en comparacion con
las series de Cookson et al.,"® donde el kappa
ponderado fue de 0.488 y Tapia et al., donde
el valor de kappa ponderado fue de 0.468; esta
diferencia puede explicarse por factores que
pueden influir directamente en el resultado
de patologia como el estadio patologico, la
ubicacién espacial del tumor en la glandula, el
nivel de PSA del paciente o la técnica de toma
de biopsia, debemos tomar en cuenta que las
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muestras fueron obtenidas y procesadas por
diferentes médicos, y esto puede influir direc-
tamente en los resultados de la biopsia.

Los tumores de alto, intermedio y bajo ries-
go no tienen la misma concordancia, aquellos
de alto grado tienen menos grado de acuerdo
con tasas de subestadificacion hasta del 50% se-
guido por los tumores de riesgo intermedio.?¥
En el presente estudio la concordancia exacta
fue mayor para los grupos de riesgo alto e inter-
medio, 50% y 55.5% respectivamente (tabla 5),
en comparacion con el grupo de bajo riesgo. La
incidencia de subestadificacion en la literatura,
analizando solo el cambio del Grado ISUP 2, al
Grado ISUP 3, se encuentra entre el 35 al 36%.
2% Lo anterior puede ser explicado por varios
factores cuantificables como se mencioné ante-
riormente, como los niveles de PSA, la edad, la
extension del cdncer al momento de la biopsia
y la toma de la muestra. Una variable un poco
mas dificil de cuantificar es la diferencia en la
experiencia y habilidad en la graduaciéon de
tumores prostaticos por parte del patologo, sin
embargo, se ha demostrado que el grado de
concordancia entre la biopsia y el estudio de
patologia es mayor cuando el tejido es analiza-
do por un uropatélogo en comparacién con un
patologo general.?® En nuestro estudio la toma
de muestras refleja la practica clinica diaria de
nuestra institucion ya que la informacion se ha
tomado de los especimenes que son remitidos
rutinariamente y no han sido revisados con la
intencion de ser incluidos en estudios, por lo
que puede explicarse que el grado de subesta-
dificacion sea menor a lo relacionado en otras
series internacionales y se encuentre alrededor
del 17%.

Nuestro estudio estd limitado ya que no
se toman en cuenta variables adicionales que
puedan influir directamente en la correlacion
de 1a calificacion de Gleason de la biopsia y la
patologia final como el nivel de PSA, el estadio
clinico, el nimero de cilindros, la densidad de
PSA entre otros. Sin embargo es de resaltar
que nuestros resultados en cuanto a sobre-
estadificacién son similares a los reportados
internacionalmente y que los resultados en sub
estadificacién puedan ser menores debido a
variables no evaluadas.

Estos grados de concordancia entre la
biopsia transrectal de prostata y la prostatecto-
mia radical deben ser tenidos en cuenta en la
practica clinica diaria ya que la diferenciacion
histologica es una herramienta fundamental en
el momento de la toma de decisiones terapéuti-
cas en pacientes con cdncer de prostata, lo que
podria incurrir en sobre tratamiento (en caso
de sobreestadificacion) llevando al paciente a
riesgo de efectos adversos secundarios al ma-
nejo primario, o tratamiento insuficiente que
lleven a progresion temprana y afectacion de la

sobrevida global de estos pacientes.

Conclusion

Existe una baja concordancia del puntaje de
Gleason en biopsia transrectal de prostata y
prostatectomia radical en pacientes del Hos-
pital General Regional 46, la mayor parte de
los pacientes presenta una sobreestimacion lo
cual debemos de tener en cuenta al momento
de planear el tratamiento, para lograr el me-
jor resultado posible con el primer intento
terapéutico.
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