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Puntaje de Gleason en cancer de prostata:
Correlacion de la biopsia por punciéon y
prostatectomia radical

OSCAR TAPIA E., ENRIQUE BELLOLIO J., JUAN CARLOS ROA S., PABLO
GUZMAN G., MIGUEL VILLASECA H., JUAN CARLOS ARAYA O.

Concordance between Gleason scores
of trans rectal biopsies and the surgical piece
of radical prostatectomy

Background: Gleason pathological score in prostate cancer is an important prog-
nostic indicator. However, the concordance between the score of trans rectal needle
biopsies and the final score of the surgical piece may be variable. Aim: To analyze the
concordance between Gleason scores of trans rectal prostate biopsies and those of the
surgical piece obtained after prostatectomy. Material and Methods: Retrospective
analysis of 168 pathological records of radical prostatectomies, performed between
1993 and 2009. All these patients had also a trans rectal biopsy performed previously.
Patients with less than 12 tissue cylinders obtained during the trans rectal biopsy
or incomplete data were not included in this analysis. Results: Sixty eight percent
of trans rectal biopsies had Gleason scores that were concordant with those of the
surgical piece. The score was higher or lower in 27 and 10% of biopsies, respectively.
Conclusions: Gleason scores of trans rectal biopsies and those of the surgical piece
were concordant in 68% of cases in this series of pathological records.
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histolégico tumoral constituye un impor-

tante factor pronoéstico y para la toma de
decisiones terapéuticas en pacientes con adenocar-
cinomas de la préstata, dada su buena correlacién
con el compromiso tumoral ganglionar linfético,
recurrencia local y metdstasis a distancia'®. Nu-
merosos han sido los sistemas de clasificacion
propuestos para el cdncer de préstata, sin embargo,
el disefiado por Gleason es el de mayor aceptacion
a nivel internacional; con una buena correlacién
inter e intra-observador”®. En su trabajo original,
Gleason observé una reproducibilidad entre 50% y
80%, fluctuando el indice k de concordancia entre
0,14 y 0,502 en las distintas series publicadas®!!.
Este sistema estd basado en la determinacién del
grado de diferenciacién glandular del tumor con-

l E std ampliamente documentado que el grado

siderando para ello 5 patrones (1 al 5) y donde el
puntaje de Gleason estd dado por la sumatoria de
los dos patrones predominantes en el tumor. Para
su graduacioén, el patélogo debe observar la arqui-
tectura de la neoplasia utilizando objetivos de bajo
aumento (4x o 10x), pudiendo utilizar objetivos
de aumento mayor para visualizar detalle celular
y certificar el diagndstico, pero no para establecer
el grado”'>".

Junto al grado histolégico, los niveles séricos
de antigeno prostatico especifico (APE) y esta-
dio clinico constituyen algunas de las variables
pre-operatorias mas importantes que permi-
ten determinar el estado tumoral y predecir el
comportamiento biolégico del tumor; y de esta
manera decidir terapias adecuadas para cada
paciente®®!+17,
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La obtencién de muestras para examen
histopatolégico tiene por finalidad confirmar la
sospecha clinica o de laboratorio de cancer y per-
mitir realizar la adecuada graduacién histolégica
del tumor. Cabe mencionar la importancia de la
representatividad de las muestras obtenidas por
puncién en las cuales se realiza la graduacion,
existiendo para ello multiples esquemas y nimero
de muestras propuestos de manera de permitir la
mejor correlacién entre el puntaje de Gleason de
la biopsia de prostata transrectal (BPT) y pieza de
prostatectomia®'8-20,

El objetivo de este estudio es evaluar la corre-
lacién del puntaje de Gleason de la BPT y pieza
de prostatectomia radical.

Material y Método

Se seleccionaron en forma retrospectiva y con-
secutiva desde los archivos de la Unidad de Ana-
tomia Patoldgica del Hospital Hernan Henriquez
Aravena de Temuco, 168 casos de prostatectomias
radicales entre enero/1993 y julio/2009 con diag-
ndstico de adenocarcinoma, todas ellas con BPT
previa diagndstica de cancer. Fueron excluidos del
estudio aquellos casos con datos incompletos o sin
disponibilidad de una de las biopsias (puncién o
prostatectomia), casos en los cuales la BPT con-
sider6 menos de 12 cilindros de tejido prostético,
casos en los cuales el diagnéstico fue realizado
en forma incidental en pacientes operados por
patologia benigna y pacientes con diagnoéstico de
céncer que recibieron algtn tipo de tratamiento
previo a la prostatectomia.

Las muestras obtenidas por puncién fueron
tomadas por sextantes con aguja de 18 gauge con
un minimo de 12 muestras por paciente. La toma
de muestras por puncién se realizé en forma di-
gito-dirigida para lesiones palpables sospechosas,
mientras que para sujetos con elevacién anormal
del APE sin lesiones palpables, esta se efectud en
forma ciega entre los aios 1993-1998 y a partir del
afio 1999 guiada por ecografia transrectal.

La pieza de prostatectomia radical se examind
en forma completa y seriada de acuerdo a los
protocolos establecidos para el estudio del cincer
prostatico®.

El examen histopatolégico de las BPT conside-
r6 por cada inclusién 2 ldminas histolégicas con
tincién de hematoxilina-eosina y 1 con tincién
de azul alcian para mucinas dcidas. El estudio de

172

Puntaje de Gleason en cancer de préstata - O. Tapia et al

muestras de la pieza de prostatectomia se realiz6
con tincién de hematoxilina-eosina y desgaste en
caso necesario. Todas las biopsias incluidas en el
estudio fueron examinadas por el mismo grupo
de patblogos (JA, MV, JR) bajo criterios similares.
La graduacion histolégica del tumor se realizé
con el sistema de Gleason, el cual considera 5 pa-
trones de diferenciacién glandular (1 al 5) siendo
el 1 bien diferenciado y 5 poco diferenciado. El
puntaje de Gleason constituye la sumatoria de
dos patrones morfoldgicos presentes en el tumor,
mientras que para la BPT se considera el patrén
1*° predominante y el mds indiferenciado pre-
sente independientemente de su extensién; en
la prostatectomia el reporte considera el patrén
12ie y 21° predominantes en el tumor, debiendo
este ultimo representar mds de 5% del tumor??*.
Teniendo en cuenta estas diferencias y con la
finalidad de controlar este sesgo de clasificacion;
analizamos la graduacién de Gleason tanto en la
BPT y prostatectomia de acuerdo a los 2 patrones
(1@ y 2%1°) predominantes en el tumor, debiendo
e] 2o representar mads de 5%; en caso contrario se
informa el patrén predominante como 1% y 22",
El analisis considerd la correlacion del puntaje
de Gleason de la BPT y pieza de prostatectomia
radical de cada paciente, definiendo correlacién en
base a concordancia, sobregraduacién y subgra-
duacién en el puntaje de Gleason. En forma secun-
daria, se analizaron también los mismos pardme-
tros por grupo de pacientes en los cuales la BPT
se efectud o no guiada por ecografia transrectal.

Andlisis estadistico

Para el andlisis de los resultados se utilizé el
programa estadistico Stata 9.2, obteniéndose ka-
ppa con su error estindar e intervalo de confianza
del 95% (IC 95%). La comparacién intergrupo
sigui6 el procedimiento sugerido por Cohen en
comparacion de proporciones. El estudio de con-
cordancia genera el indice kappa, que se divide en
tramos de 0 a 1 y se interpretan como: pobre (0,00
a0,20), regular (0,21 a 0,40), buena (0,41 a 0,60),
substancial (0,61 a 0,80) y casi perfecta o perfecta
(0,81 a 1,00).

Resultados

La mediana de edad en el grupo estudiado fue
67 anos (40-84 afios).
El 38% (64) de las biopsias por puncién co-

Rev Med Chile 2011; 139: 171-176



Puntaje de Gleason en cancer de prostata - O. Tapia et al

ARTICULO DE INVESTIGACION

Tabla 1. Correlacion del puntaje de Gleason entre la BPT y prostatectomia

Puntaje de
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Tabla 2. Correlacion global y por grupos de acuerdo al puntaje de Gleason

Global
106/168 63%
46/168 27%
16/168 10%

Correlacion
Concordancia
Subgraduacion

Sobregraduacién

rrespondié a adenocarcinomas con un puntaje
de Gleason 7 y 35% (59) puntaje de Gleason 6.
En la piezas de prostatectomia el 54% (90) y 23%
(39) correspondié a carcinomas con puntaje 7 y
6 respectivamente (Tabla 1).

El nivel de correlacién para el puntaje de
Gleason de los 168 casos estudiados mostré con-
cordancia, subgraduacién y sobregraduacién en
63%, 27% y 10% respectivamente con un indice
kappa ponderado de 0,61 (Tablas 1y 2). El analisis
de concordancia por separado de los grupos con
BPT sin y con eco-dirigida demostré un indice
kappa ponderado de 0,60 y 0,62 respectivamente
(Tabla 1) con un porcentaje de concordancia de
63% para sujetos con y sin BPT (Tabla 2).

El porcentaje promedio de tumor encontrado
en la biopsia por puncién y prostatectomia fue
41,8% v 23,3% respectivamente, siendo el peso
promedio de la pieza quirtrgica 54,6 g.
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BPT No eco-dirigida
47/75 63%
21/75 28%

7/75 9%

BPT eco-dirigida
59/93 63%
25/93 27%
9/93 10%

Para los casos correlacionados el peso pro-
medio de la pieza quirtrgica de prostatectomia,
porcentaje promedio de tumor encontrado en la
biopsia por puncién y prostatectomia fue 53,1 g,
45,3% y 20,9% respectivamente.

Para los casos con discordancia el peso pro-
medio de la pieza quirtrgica de prostatectomia,
porcentaje promedio de tumor encontrado en la
biopsia por puncién y prostatectomia fue 57,2 g,
35,8% y 27,4% respectivamente.

Discusiéon

Es ampliamente reportado que el grado histo-
l6gico tumoral es uno de los factores prondsticos
independientes mas importante en pacientes con
adenocarcinomas primarios de la préstata. Una
graduacién adecuada y reproducible es de vital
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importancia, pues el puntaje de Gleason presenta
una directa relacién con invasién capsular y de
vesiculas seminales, compromiso ganglionar lin-
fatico y de mdrgenes quirtrgicos; lo que permite
junto a otras variables predecir adecuadamente el
comportamiento biolégico del tumor expresado
como recurrencia local, metéstasis a distancia y
supervivencia®,

Nuestros resultados muestran una buena co-
rrelacion entre el puntaje de Gleason de la biopsia
por puncién y el de la pieza de prostatectomia
radical con una concordancia de 63% similar a la
obtenida en la series reportadas por Catalona et
al y Spires et al, entre otros*®?, sin observar dife-
rencias estadisticas significativas entre los grupos
en los cuales la BPT se realizaba o no guiada por
ecografia transrectal. El puntaje de Gleason fue
subestimado en 27% de los casos, encontrandose
dentro de los resultados reportados, pero muy por
debajo de lo publicado por otros autores que des-
criben cifras de hasta 54% de subgraduacion del
puntaje de Gleason en biopsias por puncién®*.
Esta baja proporcién de subgraduacion en relacién
a otras series, se explica por la existencia de sélo
dos biopsias por puncién diagnosticadas como
adenocarcinomas bien diferenciados (Gleason
2-4), lo que concuerda con la recomendacién
publicada por Epstein quien propone no asig-
nar puntajes de Gleason 2, 3 6 4 en biopsias por
puncién de manera de reducir la posibilidad de
subgraduacién de tumores que generalmente son
pequefios y ubicados en la zona de transicion®!-).

Si bien en nuestra serie tenemos adecuados
niveles de concordancia tanto en forma global
para el grupo de estudio y en forma separada
para los grupos con y sin BPT eco-dirigida, la
subgraduacién es una de los principales dificul-
tades, mencionando la literatura como princi-
pales posibles causas de error en la graduacién
histolégica a la obtencién de muestras poco o no
representativas de la lesion, y donde segin algunos
autores, la obtencién de una mayor cantidad de
tejido aplicando protocolos que consideran un
mayor numero de toma de muestras, permitiria
controlar esta variable producto de la condicién
de heterogeneidad tumoral; aun cuando existen
reportes en los cuales la mejoria en la correlacién
es despreciable al comparar esquemas por puncién
que consideran diferentes nimeros de toma de
muestra®**3¢. El otro elemento a considerar es la
correcta interpretacién por parte del anatomo-
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patélogo, existiendo trabajos que demuestran
una mejor correlacién cuando la graduacién es
realizada por patélogos especialistas en el drea y
tanto biopsia por puncién como quirdrgica son
examinados por el mismo patélogo o grupo de
patdlogos, suponiendo esto dltimo la existencia
de difusion de consensos locales y aplicacion
de protocolos validados en este tema®**>*°, En
nuestra serie, al analizar y comparar el grupo de
tumores con puntaje de Gleason subgraduados y
sin discordancia constatamos en los casos subgra-
duados un menor porcentaje promedio de tumor
reportado en la biopsia por puncién (35,89% vs
45,38%; p < 0,05) y un mayor porcentaje promedio
de tumor reportado en la pieza quirtirgica (27,4%
vs 20,9%; p < 0,001); en base a estos resultados la
no concordancia en estos casos la atribuimos a la
poca representatividad de la muestras obtenidas
por puncién. Por otro lado, en los 16 casos sobre-
graduados se revisaron las ldminas histolégicas de
la biopsia por puncién y prostatectomia, en 7 casos
la discordancia se atribuyé a un error de interpre-
tacion del patrén de Gleason mientras que en los
otros 9 casos se observo que uno de los patrones
informado en la biopsia por puncién al momento
de procesar la pieza quirtirgica no constituye un
patrén predominante por lo que no es reportado
en el informe final.

Aun cuando el nivel de correlacién estadistico
en nuestra serie es substancial, los resultados de la
biopsia por puncién deben ser interpretados cui-
dadosamente teniendo en cuenta las limitaciones
propias del procedimiento de toma de muestra e
interpretacion de la biopsia, sin embargo, adecua-
dos niveles de correlacién como los obtenido en
nuestra serie permiten al clinico-oncé6logo ofrecer
alternativas terapéuticas adecuadas a perfiles tu-
morales especificos'”*.
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