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ANTECEDENTESHISTORICOS

Numerosos sistemas se han designado para la graduacion histopatoldgica del carcinoma prostético.
Las principales controversias han surgido con respecto a s la graduacion debe basarse sdlo en la
diferenciacién glandular 6 en una combinacién de diferenciacion glandular y atipianuclear; y si € carcinoma
de prostata debe ser graduado de acuerdo a su patron menos diferenciado o a predominante. Donald F.
Gleason en 1966 cred un sistema de graduacion Unico para €l adenocarcinoma de préstata basado solamente
en el patrén arquitectural del tumor. Otra innovacion de éste sistema fue que, en lugar de asignar e peor
grado como el grado del carcinoma, el grado fue definido como la suma de dos de los grados (patrones) mas
comunes y reportado como la escala de Gleason. La descripcion origina de éste sistema esta basada en un
estudio de 270 pacientes del Minneapolis Veterans Administration Hospital .

Inicialmente, Gleason intento clasificar 1os carcinomas en cuatro patrones, pero observé un pequefio
grupo de tumores distintivos (células claras) y fueron situados en una quinta categoria separada (patron 5).
Ciertos aspectos del sistema de Gleason original, se interpretan de manera distinta € dia de hoy. El patron
cribiforme descrito como un componente 2 y 3 de los patrones originales de Gleason, hoy se considera de
ato grado. En 1974, Gleason y e Veterans Administration Cooperative Urological Research Group
extendieron su estudio a 1032 hombres. El patrén 4 de Gleason fue descrito en una tipo leyenda como “un
tumor desigual, infiltrante, con glandulas fusionadas, frecuentemente con células claras que recuerdan un
hipernefroma renal”. El sistema de Gleason fue refinado adicionalmente por Mellinger en 1977 cuando €l
tumor papilar y cribiforme bajo el patrén de Gleason 3 fue descrito por tener “un borde usuamente
redondeado y liso”. En 1977, Gleason hizo comentarios adicionales concernientes a la aplicacién del sistema
de Gleason. “la graduacion es realizada a bajo aumento (40-100X)”; también menciond que “un area
ocasional y pequefia de glandulas fusionadas no cambia un patrén 3 hacia un patrén 4. Un foco pequefio de
células desorganizadas no cambia un patron tumoral 3 6 4 hacia un patrén 5" El comentario relacionado a
patrones terciarios fue “ ocasional mente se observan pequefias areas de un patron terciario”.

La medicina en genera y el carcinoma de préstata en especifico han cambiado dramaticamente
desde finales de los 60's. En 1960 no habia mas método de evaluacion prostético que el tacto recta, el
antigeno prostéatico especifico no habia sido descubierto alin; el método de obtencién de tejido consistiaen la
toma de dos muestras directamente en el sitio donde se palpaba la anormalidad. La prostatectomiaradical era
précticamente poco comin, por lo que graduar nédulos multiples dentro del mismo espécimen o lidiar con
patrones terciarios no estaba contemplado dentro del sistema de Gleason original.

Otra cuestién no considerada en el sistema de graduacion de Gleason origina es como graduar
variantes de adenocarcinoma prostético recién descritas. Algunas de las variantes mas comunes en donde
existe controversia en la graduacion incluyen: carcinoma mucinoso, adenocarcinoma ductal, carcinoma de
células espumosas y adenocarcinoma pseudohiperplasico de la prostata. En suma, hay ciertos patrones de
adenocarcinoma prostatico como aquellos con caracteristicas glomeruloides y fibroplasia mucinosa
(micromddul os colagenosos) donde €l uso del sistema de Gleason no se ha definido.

La Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud de los Tumores. Patologia y Genética:
Tumores del Sistema Urinario y Organos Genitales Masculinos del 2004 sumarizé el estado actual de la
escala de Gleason. Una reunién del consenso internacional acerca de la “Consulta Internacional sobre
Predictores de la Evolucion del Paciente con Carcinoma Prostético” respaldado por la Organizacién Mundial
de la Salud se llevé a cabo en Estocolmo, Suecia en el 2004. (1) Una conferencia de consenso internacional,
en la que participaron 80 pat6logos urdlogos de 20 paises, fue convocada en la reunién anual de la Academia
de Patologia de Estados Unidos y Canada del 2005 para discutir alteraciones y modificaciones a la escala de
Gleason. (2)



Como describié Gleason, la graduacion inicial del carcinoma de préstata debe hacerse a bao
aumento usando lentes 4X 6 10X; después de evaluar €l caso a éste aumento, uno puede usar los lentes 20X
para verificar € grado. Sin embargo, inicialmente no deben usarse objetivos 20X 6 40X para observar
glandulas raras fusionadas 0 unas escasas células individuales vistas s6lo a gran aumento, las cuales podrian
sobrediagnosticarse como un patrén de Gleason 4 6 5, respectivamente. (Fig. 1)

Fig 1. Diagrama original de 1977, el sistema de Gleason consta de cinco grados con nueve patr ones.

Diagrama original del Sistema de Gleason

Dr. F. A Gleason, M.D.




PATRONES DE GRADIFICACION DE GLEASON

El sistema de graduacion de Gleason se basa en la arquitectura glandular; no se evalla la atipia
nuclear. La atipia nuclear que se evalla en algunos sistemas de graduacién, correlaciona con € carcinoma
prostético pero no hay evidencia de que proporcione informacion pronéstica independiente, que aquella
obtenida por la graduacion de la diferenciacion glandular por si sola

El sistema de graduacién de Gleason define cinco patrones histol6gicos o grados con diferenciacion
decreciente. Los patrones primario y secundario (el patrén mas predominante y el segundo patrén no
predominante) se suman para obtener la escala de Gleason.

Patron 1 de Gleason: compuesto de un nédulo bien circunscrito de glandulas separadas que no infiltran el
tegjido prostatico adyacente benigno. Las glandulas son de tamafio intermedio, y similares entre si en formay
tamafio. Usualmente, este patrén se observa en zonas de transicion entre el tumor y el tejido normal. El patrén
1 de Gleason es excesivamente raro.

Patron 2 de Gleason: compuesto de glandulas redondas u ovales con bordes lisos. Las glandulas estan menos
acomodadas y no tan uniformes en formay tamafio como las del patrén de Gleason 1. Puede ocurrir minima
invasion hacia el tejido prostético adyacente no neoplasico. Las glandulas son de tamafio intermedio y més
grandes que las del patrén de Gleason 1. La variacion en el tamafio glandular y la distancia entre glandulas es
menor que la observada en € patron 3. Aunque no se evalUa en la graduacion de Gleason, €l citoplasma de las
células en los patrones 1 y 2 es claro y abundante. El patron 2 de Gleason, es usual gque se encuentre en zonas
de transicién, pero podria encontrarse ocasionalmente en zonas periféricas.

Patron 3 de Gleason: es el méas comin, las glandulas son més infiltrantes y la distancia entre ellas es muy
variable. Las glandulas neoplésicas infiltran a menudo entre las glandulas no neoplasicas adyacentes. Las
glandulas del patrén 3 varian en tamafio y forma y a menudo son angulares. Las glandulas pequefias son
tipicas del patrén 3, pero también pueden ser grandes e irregulares. Cada glandula tiene una luz central y esta
circunscrita por estroma. El patrén 3 cribiforme es raro y dificil de distinguir morfol6gicamente de la
neoplasia intraepitelial prostética de ato grado cribiforme. Este Ultimo tienen células basales, que estan
ausentes en el adenocarcinoma prostético patrén 3 cribiforme.

Patron 4 de Gleason: las glandulas aparecen fusionadas, cribiformes o muy mal definidas. Las glandulas
“fusionadas’ no estdn completamente separadas por estroma; los bordes de estos cimulos de glandulas
fusionadas son irregulares y hay algunas bandas delgadas de tejido conectivo entre ellas. El patron
hipernefroide descrito por Gleason es una variante rara de glandulas fusionadas con citoplasma claro o muy
palido. En € patron 4 cribiforme las glandulas son grandes y pueden ser irregulares con bordes poligonales;
entre éstas no hay bandas de estroma de tejido conectivo. La mayoria de los tumores cribiformes invasores
deben ser calificados como patrén 4 mas que patron 3. Las glandulas mal definidas no tienen luz, la cual esta
completamente ocluida por epitelio proliferante.

Patr6n 5 de Gleason: hay casi pérdida completa de la luz glandular, sdlo hay luces ocasionales. El epitelio
forma laminas solidas, cordones sblidos o hay células sueltas invadiendo el estroma. Cuando se signa un
patron de Gleason a un adenocarcinoma en una biopsia por aguja, debe excluirse algin artefacto por seccion
transversal de un patrén de bajo grado. Puede haber comedonecrosis rodeada por masas solidas, cribiformes o
papilares. (3, 1) (Fig 2)
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Figura 2. Patronesde Gleason A. 1, B.2



ESCALA DE GLEASON

El consenso fue que la escala de Gleason 1+1=2 no debe diagnosticarse, independientemente del tipo
de espécimen, con extremadas excepciones; y que las escalas 3-4, de tumores de bajo grado, solo se asignaron
ocasionalmente en especimenes de RTUP y en tumores multifocales de bajo grado dentro de especimenes de
prostatectomia radical. Un tema controversial es, si un diagndstico de escala de Gleason 3-4 debe hacerse en
especimenes de biopsia por aguja. Las razones por las cuales tal diagndstico es dudoso son: 1) pobre
reproducibilidad alin entre expertos, 2) pobre correlacion con el grado de la prostatectomia, en casi todos los
casos, mostrando un grado mayor en ésta Ultima; y 3) un diagndstico de escala de Gleason 3-4 puede ser
malinterpretado como un tumor indolente.

El consenso del grupo fue que “nunca’ debe hacerse un diagnéstico de escala de Gleason 3 en
especimenes de biopsia por aguja, y de escala de Gleason 4 sdlo en casos excepcionales. Cuando esto ocurra,
sugieren que debe agregarse una nota en la que se explique que casi siempre un adenocarcinoma de ato grado
serd visto en el producto de la prostatectomia radical correspondiente. La mayor limitacion para hacer un
diagndstico de escala de Gleason 4 en una biopsia por aguja es que no puede verse el borde completo de la
lesion paradeterminar si esté completamente circunscrita.

La mayoria de las lesiones que se presentan como de muy bajo grado en biopsias por aguja son
diagnosticadas por pat6logos urélogos como escalas de Gleason 2+3=5 ¢ 3+2=5. Cabe mencionar que si las
biopsias corresponden a la zona de transicion o a apex, donde son encontrados muchos adenocarcinomas de
bajo grado, ésta podria ser larazon de hacer un diagnéstico de escala de Gleason 4 en especimenes de biopsia
por aguja. (2,4) Por otro lado, escalas de Gleason de 7-10 estan asociadas con peores pronosticos, y tumores
con escalas de Gleason 5-6 estan asociados con indices menores de progresion después de la terapia
definitiva

L as recomendaciones para €l informe de la escala de Gleason en biopsias por aguja son: informar los
patrones primario y secundario y asignar una escala de Gleason; si solo esta presente un patron, duplicarlo
para obtener la escala; un tumor extremadamente pequefio debe graduarse; si existen mas de dos patrones,
debe tomarse en cuenta el de mayor grado aunque no sea € patron predominante o secundario: no informar
escala de Gleason después de radioterapia o tratamiento hormonal, a menos que no se demuestre efecto del
mismo; asignar una escala para cada grupo tumoral en especimenes individuales (en caso de ser distintos y
emitiendo una escala de Gleason total al final del reporte) y para cada variante morfolégica, excepto para
carcinomas de células pequefias y sarcomatoide; mencionar €l porcentaje de tumor con patron de Gleason 4
enunaescalade 7, y el porcentgje de patrones 4 y 5 en tumores con escalas de Gleason 8-10. (3, 4)



GRADIFICACION DE VARIANTES Y VARIACIONES DEL
ADENOCARCINOMA ACINAR PROSTATICO

VACUOLAS: Los adenocarcinomas prostéticos pueden contener vacuolas claras que deben distinguirse de
los verdaderos carcinomas con células en anillo de sello que contienen mucha mucina. Las vacuolas en €
adenocarcinoma prostatico no son comunes, |os carcinomas con verdaderas células en anillo de sello mucina
positivas son muy raros con muy pocos casos reportados en la literatura. Las vacuolas pueden distorsionar la
arquitectura, y surge la controversia sobre que grado asignar. EI panel concluyé, que aun que las vacuolas son
tipicas del patrén de gleason y pueden observarse en tumores con patron 5 e incluso con patrén 3. El consenso
fue que los tumores deben graduarse como si las vacuolas no estuvieran presentes y sdlo evaluar €l patron
arquitectural subyacente.

CARCINOMA DE CELULAS ESPUMOSAS: El consenso fue que debe ignorarse el citoplasma espumoso y
graduar el tumor basandose Unicamente en la arquitectura subyacente. Mientras que la mayoria de los casos
de carcinoma de glandulas espumosas serian graduados como escala de Gleason 3 + 3 = 6, existen carcinomas
de glédndulas espumosas de ato grado y deben calificarse de acuerdo a su arquitectura.

ADENOCARCINOMA DUCTAL: La mayoria estan constituidos de formaciones papilares 6 estructuras
cribiformes. Menos frecuente, existe un patron que consiste de glandulas individuales revestidas por células
Columnares dltas pseudoestratificadas. Son tumores agresivos, y la mayoria de los estudios muestran un
comportamiento similar a un adenocarcinoma acinar con una escala de Gleason 4 + 4 = 8. El consenso fue
gue los adenocarcinomas ductales deben graduarse como escala de Gleason 8. En casos con patrones acinar y
ductal mezclados, alos patrones ductales debe asignarse en gleason 4.

CARCINOMA COLOIDE (MUCINOSQ): Consiste de glandulas cribiformes irregulares inmersas en una
matriz mucinosa. El consenso fue que estos casos deben graduarse como escala de Gleason 4 + 4 = 8. Sin
embargo, en casos donde se observan discretas glandulas redondas e individuales flotando en lagos de mucina
no hubo consenso; la mitad dijo que se les debe asignar una escala de Gleason de 8 y la otra mitad que debe
ignorarse lamucina extracelular y graduar el tumor de acuerdo a su arquitectura. (5, 6)

CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS: El consenso fue que tinen caracteristicas histolégicas
inmunohistoquimicas y clinicas Unicas; por lo que no debe asignarsele escala de Gleason.

ADENOCARCINOMA CON EXTRAVASACION FOCAL DE MUCINA: Debe ignorarse la mucina
extravasaday graduar €l tumor de acuerdo ala arquitectura glandular subyacente.

FIBROPLASIA MUCINOSA (MICRONODULOS COLAGENOSOS): El delicado crecimiento de tejido
fibroso puede resultar en glandulas que parecen estar fusionadas recordando estructuras cribiformes, aunque
la arquitectura subyacente es a menudo de pequefias glandulas individulaes y redondas revestidas por escasa
coldgena. El tumor debe graduarse de acuerdo ala arquitectura glandular.

ESTRUCTURAS GLOMERULOIDES: Es la presencia de glandulas dilatadas con proliferacién cribiforme
gue no estransluminal . Laformacion cribiforme esta adherida a un solo extremo de la glandula. La mitad del
grupo concluyd que no debe asignarse un grado a los patrones glomeruloides y sélo graduar el tumor
circundante, en casos raros donde todo € tumor esta compuesto de glandulas glomeruloides, debe asignarse
unaescala3 + 3= 6. Laotramitad del grupo asigno a estas estructuras un patrén de Gleason 4.

ADENOCARCINOMA PSEUDOHIPERPLASICO: Consiste de glandulas grandes y formaciones papilares.
El consenso fue asignarles una escala de Gleason 3 + 3= 6. (7)

10



PATRONES SECUNDARIOS DE BAJO GRADO DE EXTENSION LIMITADA

En € contexto de un carcinoma de ato grado deben ignorarse los patrones de bajo grado s
representan menos del 5 % del tumor, lo cua aplica en biopsias por aguja, especimenes de RTUP y de
prostatectomia radical.

Un tumor de alto grado en cualquier cantidad en un biopsia por aguja, debe incluirse dentro de la
escala de Gleason. Ya que cualquier cantidad de un tumor de alto grado muestreado en una biopsia por aguja
indica con mayor probabilidad una cantidad significativa de tumor de ato grado dentro de la prostata debido a
la correlacién entre grado y volumen tumoral.

En especimenes de prostatectomia radical con un nédulo tumoral con un 98% de patrén de Gleason 3
y 2 % de patrén 4; algunos lo graddan como 3 + 4 = 7, independientemente del porcentaje del patron 4. Otros
mencionan que carcinomas con mayor del 95 % del patrén 3 de Gleason y menor de 5 % del patron 4 tienen
estadios patol6gicos que son peores que un tumor con una escala de Gleason 3 + 3 = 6 pura, pero no tan
adversos como en aquellos tumores en los que € patron 4 ocupa mas del 5 % del tumor.

En especimenes de biopsia por aguja con patrén terciario (por gemplo 3, 4 y 5 en varias
proporciones), solo deben considerarse €l patrén primario y € de mayor grado. Ya que cuando la escala es
asignada para el mangjo del paciente solo se toman en cuenta paralos patrones 1°y 2°.

En especimenes de postatectomia radical, la situacion es diferente; ya que se tiene € nddulo
completo para examinarlo. El algunas series, se encontrd que tumores (en prostatectomia radical) con escala
de gleason 4 + 3 =7y un patron terciario 5, tienen un comportamiento peor que aquellos con la misma escala
pero sin patrén terciario 5; pero una menor incidencia de invasion a vesiculas seminales y metastasis a
distancia. A ganglio linfatico comparados con tumores que tienen una escala de 4 + 5 = 9. Por tanto, en la
prostatectomia radical, se asigna la escala de Gleason, basandose en los patrones 1° Y 2° con un comentario
haciendo referenciaa patron terciario. (8, 9)

Como una modificacién del sistema de Gleason, debe mencionarse € porcentgje de los patrones 4/5
tanto en espécimen de biopsia 0 PR. Sin embargo, éste solo es Util para el prondstico en especimenes de
prostatectomia radical; y que el porcentaje de los patrones 4/5 en biopsia por aguja no correlacionan con el
porcentaje correspondiente a la prostatectomia radical. No se ha demostrado que clasificar los tumores
basandose en €l porcentaje de los patrones 4/5 es mas predictivo que la escala de Gleason. Ademas, evauar €l
porcentaje del patron 4 es dificil, yaque los patrones 3y 4 estan a menudo intimamente mezclados. Por tanto
el porcentagje de los patrones 4/5 no es recomendado como un método de graduacion; sin embargo, es una
informacién opcional que puede incluirse en la escala de Gleason de rutina.

L os especimenes de prostatectomia radical deben procesarse de forma organizada para evaluar si se
trata de un nédulo recidivante o ndédulos tumorales separados. Existen algunos problemas cuando se tiene un
nédulo periférico de alto grado y uno méas pequefio y de bajo grado tipicamente en la zona de transicién. Sin
embargo no es légico esperar que la presencia de un tumor de bajo grado y menor que € nédulo tumoral
separado de alto grado, podria de alguna manera modificar e mal pronéstico asociado al nédulo tumoral de
alto grado. A menudo, € nédulo dominante es e tumor mas grande, por tanto el que esta asociado con €l
mayor grado. La recomendacién es asignar una escala de Gleason separada a cada nddulo dominante tumoral .
En lainusual ocurrencia de un nddulo dominante (nédulo pequefio) de alto grado, debe asignarsele también su
propiaescala. Si uno de los nddulos més pequefios es el foco de mas alto grado dentro de la préstata, debe ser
mencionado. (10)

En biopsias por aguja, algunos estudios mencionan que la escala de Gleason mayor (con respecto a
varios focos con diferentes escalas) es la que mejor se correlaciona con el volumen tumoral mayor y con la
escala de Gleason fina en la prostatectomia radical. En caso de tener diferentes patrones en biopsias
separadas o identificadas individualmente se les puede asignar a cada una su propia escala de Gleason, y se
tienen la opcidn de proporcionar ademas una escala de Gleason en el total del caso.
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El espécimen de |la biopsia por aguja con la escala de Gleason més alta es el que tiene mas peso en la
decision clinica

Laescala de Gleason asignada al tumor en € espécimen de prostatectomiaradical es el predictor més
poderoso de progresion después de la misma. Los tumores con escala de gleason 5-6 en la PR muestran un
espectro de comportamiento biolégico dependiendo de variables como si esta confinado a érgano y
positividad de margenes.

Es importante mencionar que la mayoria de los tumores con éstas escalas son curables, a menos que
presenten extension extraprostatica 0 margenes positivos.

Los tumores con escala de Gleason de 7 tienen un prénostico significativamente peor que aguellos
con escala de Gleason 6. Los tumores con escala de Gleason 8-10 constituyen e 7 % de los grados
observados en prostatectomias radicales efectuadas en grandes centros; tipicamente éstos son tumores
agresivos y se presentan con un estadio avanzado, cuando ya no son candidatos a terapialocal. Aln en series
recientes, el 70-91% de los hombres con tumor con escala de Gleason 8-10 no presentan en forma confinada
a drgano. Aln asi, estos pacientes tienen un 15% de posibilidades de permanecer sin evidencia tumoral
durante 15 afios después de la cirugia. (11, 12)

Varias series han evaluado la correlacion entre las escal as de Gleason de especimenes de biopsias por
aguja y sus correspondientes especimenes de prostatectomia radical, y se ha descrito una concordancia entre
un 28%y 74% (13). En un estudio reciente de 18 casos, la correlacion exacta de las escalas de Gleason se
encontré en € 43% de los casos y una correlacion parcial 0 minima en un 77% de los casos. Siendo la
subgraduacién en especimenes de biopsia por aguja el problema mas coman; ocurriendo en € 42% de todos
los casos revisados, y la sobregraduacion se presentd en mas del 15% de los casos. Una de las posibles causas
es la pequefa cantidad de tejido que se toma en las biopsias por aguja, 10 que muchas veces no permite
muestrear zonas que presentan un componente de alto grado. La subgraduacién es resultado de evaluar areas
muy pequefias de adenocarcinoma, nombrandolo adenocarcinoma “minimo” 6 “limitado”. La
sobregraduacion puede resultar cuando el patron de alto grado esta presente en la biopsia, pero solo representa
un foco microscopico en el especimen de la prostatectomia radical. También se menciona como fuente de
éstas discrepancies la variabilidad intra e interobservador en casos limitrofes, es decir, cuando la lesion se
encuentra en la interfase de dos patrones diferentes. Una de las preguntas que han surgido es, s la
concordancia puede mejorar implementando nuevas técnicas en latoma de la biopsia e incrementar €l nimero
de muestras. La técnica de biopsia por sextantes ha sido el estandar , sin embargo, datos recientes muestran
gue la agudeza en € diagndstico de adenocarcinoma prostatico mejora considerablemente con biopsias
“extendidas’ que usuamente incluyen 10 o mas muestras y que son un mejor predictor de la escala de
Gleason final obtenidaen la prostatectomiaradical, con una concordanciaidentical en un 67% de los casos. El
grado secundario en los especimenes de biopsia tiende a ser mas inconsistente que el grado primario con
respecto a los evaluados en los especimenes de prostatectomia radical. Los niveles de APE no influencian
estas discrepancias, pero el volumen tumoral si. La discrepancia en la escala de Gleason entre especimenes de
biopsiay quirdrgicos es importante para el manejo adecuado del adenocarcinoma prostatico. (3, 13, 14)

12



DEFINICION DEL PROBLEMA

El sistema de graduacion de Gleason es ampliamente usado en la patologia urolégica, y ha sido
empleado como un sistema de graduacion estandar por la clasificacion de la OMS del 2004. El sistema de
graduacion de Gleason es un importante indicador prondstico en € adenocarcinoma de prostata, validado por
numerosos estudios. Sin embargo, tiene sus limitaciones como cualquier sistema histologico de graduacion;
segln reportan algunas series. La bien documentada tendencia hacia una graduacion baja, particularmente en
los especimenes obtenidos por biopsia, con respecto a la escala de Gleason final del espécimen de
prostatectomia. La literatura menciona como el probable origen de estas discrepancias a las técnicas de
muestreo y ala heterogeneidad del tumor, ya que puede mostrar varios patrones morfol 6gicos en especimenes
individuales (como es el caso de las biopsias por tru-cut o reseccion transuretral prostética).

JUSTIFICACION

La graduacion de Gleason permanece como uno de los factores més significativos a momento de
tomar una decisién clinica, tanto en especimenes de biopsia como después de que se redliza la prostatectomia
radical; esto es, predice el estadio patol 6gico, mérgenes quirdrgicos, recurrencias locales, ganglios linféticos,
progresion de la enfermedad o metastasis a distancia después de |a prostatectomia. (3)

La radioterapia, la prostatectomia radical y otras terapias estan basadas inicialmente en la escala de
Gleason; en la préctica, escalas de Gleason 7-10 estén asociadas con mal prondstico, mientras que las escalas
de Gleason 5-6 estén asociadas con indices de progresion menores después del tratamiento. (11) Varios
estudios han evaluado la correlacion entre las escalas de Gleason correspondientes a biopsias y especimenes
de prostatectomia radical. En algunas series, la correlacion exacta de la escala de Gleason fue de 43%,
encontrando que la subgraduacién de la misma en biopsias con aguja gruesa es € problema méas comudn,
ocurriendo en el 42% de todos |os casos revisados, y la sobregraduacion se presentd en >15% de los casos.
Concluyeron que en general, hallazgos adversos en biopsias predicen hallazgos adversos en |a prostatectomia
radical, mientras que hallazgos favorables en |a biopsia no necesariamente predicen hallazgos favorables en la
prostatectomia radical. (3, 4) En agunos estudios, la variabilidad intraobservador del grado de Gleason y
concordancia exacta fue reportada en € 32 'y 78% de |os casos, respectivamente. También se reportaron altos
porcentajes de variabilidad interobservador con rangos de concordancia exacta del 36-81%. (4)
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar morfoldgicamente la concordancia interobservador de la escala de Gleason para
adenocarcinoma de prostata; obteniendo todos los casos con diagnéstico de adenocarcinoma prostético del
archivo del departamento de Anatomia Patoldgica del H.C.S.A.E. Petréleos Mexicanos, en un periodo de diez
afios (1997-2006).

OBJETIVO PARTICULAR

1. Evauar la reproducibilidad de la escala de Gleason entre especimenes obtenidos por biopsia con
agujagruesa y prostatectomiaradical.

METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

El andlisis se realizd de manera observacional, retrospectiva y descriptiva, revisando casos
diagnosticados como adenocarcinoma de préstata en un periodo determinado en el H.C.S.A.E. Petréleos
Mexicanos.

DEFINICION DEL UNIVERSO: Todos los casos con diagnéstico histopatol6gico de
adenocarcinoma de préstata comprendidos en el periodo de Enero de 1997 a Diciembre del 2006.

CRITERIOS

e Criterios de inclusion: Todos los casos de prostatectomia radical con diagnostico histopatol égico
final de adenocarcinoma de préstata, que incluyeran especimenes obtenidos por biopsia con Tru-Cut.

e Criteriosdeexclusion
0 Especimenes de biopsia por Tru-Cut en sextantes con diagnéstico de adenocarcinoma
prostético que no contaran con espécimen de prostatectomia radical.
0 Especimenes de biopsia por Tru-Cut que no constaran de seis muestras (ya sea mas de seis 0
menos de seis).

e Criteriosdeéiminacion:
0 Todos los casos que no tuvieran laminillas y bloques de parafina.

14



VARIABLES

0 Suma de Gleason en espécimen de biopsia (Tru-Cut ).
0 Sumade Gleason en espécimen quirdrgico (prostatectomiaradical).

Definicion de variables:

1. Suma de Gleason: grado histoldgico del adenocarcinoma prostatico que se reporta tomando en
cuenta la suma de los dos patrones histoldgicos que predominan en el tumor (Suma de Gleason = patron
dominante o primario + patrén no dominante o secundario).

SELECCION DE LA MUESTRA: Se revisaron todos los registros del archivo de patologia
quirargicadel H.C.S.A.E. Petrdleos Mexicanos que fueron diagnosticados como adenocarcinomas de préstata
de los afios 1997-2006 (libros y libretas de quir(rgicos) en especimenes de prostatectomia radical que
contaran con biopsia por Tru-Cut en sextantes que consisten en cilindros de tejido prostético que miden en
promedio 1.2 cm de longitud por 0.2 cm de diametro (caracteristicas constantes en las muestras desde 1997),
reuniendo un total de 51 casos (102 especimenes). Se buscaron las laminillas y los bloques de parafing, y se
revisaron los casos en microscopia de luz. Se seleccioné un blogue de parafina representativo de cada caso y
espécimen para un recorte tefiido con Hematoxilina'y Eosina (laminilla nueva). Se incluyeron en el estudio
tres interobservadores (dos médicos anatomopatdlogos adscritos al departamento de Anatomia Patol6gica del
H.C.SA.E. Petrdleos Mexicanos y un médico residente de 3er. afio de la especiaidad de Anatomia
Patol6gica del mismo departamento); cada uno revisd los casos de manera independiente y a azar
registrando las sumas de Gleason en las hojas de recoleccion de datos.

MATERIAL
Recur sos Humanos:
o0 Médico Residente
0 Anatomo pat6logos
0 Histotecndlogos
0 Auxiliar de Laboratorio
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Recursos M ateriales:

Libretas de registro de material quirdrgico del departamento de Anatomia Patol 6gica.
Sistema el ectrénico de patologia.

Material quirdrgico incluido en bloques de parafina.

Colorantes (Hematoxilina-Eosina).

Medios de montgje.

Laminillas tefiidas con Hematoxilina-Eosina.

Microscopio Optico.

Hoja de recoleccion de datos.

OO0OO0OO0O0OO0OO0O0

METODOS

Se recopilaron los casos con diagnéstico de adenocarcinoma de prostata en especimenes de
prostatectomia radical del archivo del departamento de Anatomia Patolégica en un periodo de diez afios
(1997-2006) que incluyeran biopsia por Tru-Cut en sextantes, se revisaron las laminillas de ambos
especimenes, y asi se selecciond un bloque de parafina representativo de lalesion del espécimen obtenido por
biopsiay uno de su respectivo espécimen de prostatectomia radical; se realizd un recorte de éstos tefiido con
Hematoxilina y Eosina por los técnicos histotecnélogos. Una vez obtenidas las laminillas de cada caso
seleccionado, se identificaron por casos y se etiquetaron a azar; fueronn revisadas por dos médicos
anatomopat6logos adscritos a departamento de Anatomia Patoldgica del H.C.S.A.E. Petréleos Mexicanos y
por €l médico residente en microscopio éptico; registrando cada uno por separado sus hallazgos en la hoja de
recoleccién de datos. Posteriormente, se compararon las sumas de Gleason, y serealizo €l andlisis estadistico
de la concordancia interobservador y la correlacion de la misma entre ambos especimenes; se analizaron y
esguematizaron los resultados y se realizaron conclusiones.

ANALISISESTADISTICO

Se describi6 la distribucion de puntgjes de la escala de Gleason de los tres interobservadores
designados al azar como Patélogo 1, 2 y 3, reportando la frecuencia que corresponde a la suma de Gleason
asignada a cada espécimen, la media y la desviacion estandar de los mismos. Se llevé a cabo el andlisis de
correlacion para explorar la intensidad de la concordancia entre los interobservadores y se reaizo la
representacion grafica del resultado. Con respecto a la confiabilidad interobservadores reportamos e o de
Cronbach entre los tres interobservadores y €l Coeficiente de Correlacion Intraclase con su intervalo de
confianza de 95%. Los andlisis fueron hechos por € paquete estadistico IMP version 5.1 de SAS Institute,
Inc. y SPSS Release 11.0.1 de LEAD Technologies, Inc.
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RESULTADOS

Se estudié la concordancia interobservador en la evaluacion de la escaa de Gleason entre tres
patdlogos, dos médicos anatomopatdlogos adscritos al departamento de Anatomia Patolégica del H.C.S.A.E.
Petréleos Mexicanos y un médico residente de 3er. afio de la especialidad de Anatomia Patol6gica del mismo
departamento, los cuales revisaron de manera independiente y al azar 102 quirdrgicos, que correspondieron a
51 pacientes (51 biopsias por tru-cut con su respectivo producto de prostatectomiaradical).

Los tres interobservadores evaluaron 102 especimenes con diagnédstico de adenocarcinoma
prostatico. La distribucién de los puntagjes similares y la comparacién de las medias no resultd
estadisticamente significativa (ANOVA, p=0.2465, Gréfica 1).
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Gréfica 1. Andlisisde Varianza de la comparacién de
las M edias de puntajes de Gleason entrelostresinter observadores
ANALISISDE VARIANZA
Fuente DF Suma de | Escala F Proporcién Prob > F
escalas promedio
Pat6logo 2 3.45578 1.72789 1.4071 0.2465
Error 291 357.34694 | 1.22800
C. Totd 293 360.80272
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El porcentaje de concordancia de cada espécimen, entre los tres interobservadores es €l siguiente:

Con respecto a biopsias por Tru-Cut la concordancia exacta fue de 45.09% (23 casos), hubo
concordancia parcial en el 45.09% (23 casos) y no hubo concordancia en € 9.80% (5 casos).

En los especimenes de prostatectomia radical la concordancia exacta fue de 41.17% (21 casos), la
concordancia parcia de 50.98% (26 casos) y ho hubo concordanciaen el 7.84% (4 casos).

La concordancia de los puntajes entre los interobservadores fue variada entre la combinacion de
ellos, siendo 0.7293 entre los dos interobservadores con mayor correlacion y 0.4707 entre los que resultaron
con menor nivel de correlacion. (Gréfica 2)

Distribucion Por Sumas de Gleason
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» 40 |_
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220 .
© O Patélogo 3
o
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Suma de Gleason

Gréfica 2. Distribucion y concor dancia de los puntajes inter obser vador es.
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El a de Cronbach entre los tres interobservadores fue de 0.8201 € cua se considera una
confiabilidad alta de acuerdo con € criterio de Nunnally (0.7). Para determinar el intervalo de confianza de
95% de la concordancia interobservador se calculé € coeficiente de correlacién intraclase (ICC). La
medicion promedio del coeficiente de correlacion intraclase fue 0.8201 (Limite Inferior y Superior del
Intervalo de Confianza de 95%: 0.7482y 0.8741). (Gréfica 3)

10+

Patologod

Patologo?2

Patologo3

o de Cronbach
Apha -8-6-4-20 2 4 6 .8
ICC Total O.8201| | | | | | | |

ICC de Exclusion  Apha -8 -6 -4-2 0 .2 .4 .6 .8

Patologol 0.6334 |
Patologo2 0.7594

Patologo3 0.8413 |

Gréfica 3. a de Cronbach total delostresinterobservadoresy a de Cronbach excluyendo a cada uno de
elos.
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Con respecto al puntgje de la suma de Gleason dada en la biopsia por tru-cut (BT) y la pieza de
prostatectomia radical (PR), la distribucion global de los puntajes de cada interobservador se encuentra de
maneraindependiente en latabla 1.

PATOLOGO 1
Sumade BT No. De % PR No. De %
Gleason casos casos
2-4 - - - -
5-6 24 47.05 9 17.64
7 13 25.49 27 52.94
8-10 14 27.45 15 29.41
Total 51 100 51 100
PATOLOGO 2
Sumade BT No. De % PR No. De %
Gleason casos casos
2-4 - - 2 3.92
5-6 21 41.17 9 17.64
7 13 25.49 19 37.25
8-10 17 33.33 21 41.17
Total 51 100 51 100
PATOLOGO 3
Suma de BT No. De % PR No. De %
Gleason casos casos
2-4 - - 1 1.96
5-6 18 35.29 9 17.64
7 18 35.29 30 58.82
8-10 15 29.41 11 21.56
Total 51 100 51 100

Tabla 1. Distribucion del puntaje de Gleason en las biopsias

por tru-cut y en la prostatectomia radical.

En las mismas pueden observarse, en los tres interobservadores, mayores porcentajes para escalas de
Gleason 5-6 en las biopsias por Tru-cut, y mayores porcentajes para escalas de Gleason 7 y 8-10 en productos
de prostatectomiaradical.
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Latabla 2 muestrala correlacion entre la escala de Gleason en las biopsias por Tru-cut y en lapieza
de prostatectomiaradical de manera independiente de acuerdo a cada interobservador.

PATOLOGO 1
PR 3 4 5 6 7 8 9 10  Total
8 14 2 24
__________ 1 9 1 2 13
3 1 3 7
1 1 4 6
1 1
9 27 5 9 1 102
PATOLOGO 2
| PR | 3 4 5 6 7 8 9 10 | Tota
1 5 11 4 21
1 2 6 2 2 13
______________________________________________ 1 4 1 6
1 2 2 4 1 10
.................................... 1 1
1 1 9 19 12 7 2 102
PATOLOGO 3
PR 3 4 5 6 7 8 9 10  Total
1 2 3
1 4 9 2 16
1 1 11 2 2 17
1 5 3 1 10
1 3 1 5
1 2 7 30 5 6 102

Tabla 2. Correlacién dela suma de Gleason entrela biopsia por tru-cut
y la pieza de prostatectomia radical.

21



Se observé que existié un promedio de 42.15% (con un rango de 39.21- 45.09%) de correlacion
exacta entre ambas muestras. Hubo un promedio de 42.15% (con un rango de 41.17-43.13%) de
subgraduacién y un promedio de 15.68% (con un rango de 11.76-19.60%) de sobregraduacion con respecto al
puntaje de la prostatectomia radical en general.

Los 51 pacientes tuvieron el diagndstico del patron primario y secundario en ambos especimenes; su
concordancia, de acuerdo a cada interobservador, se muestraen lastablas 4,5y 6.

Puntaje De Puntaje de Gleason en la PR
Gleason en laBT (P1"° + P2"™

(GIASEY VAU 2+3 244 245 | 3+2 343 | 3+4  3+5 @ 443 | 4+4 445 5+3  5+4 | 5+5  Total
2+1

2+2

2+3

2+4

2+5

3+2

3+3 8 10 1 1 20
3+4 3 3 4 10
3+5

4+3 1 2 1 1 5
4+4 1 2 1 1 2 1 8
4+5 2 1 1 3 7
5+3

5+4

5+5 1 1
Total 13 15 10 4 4 4 1 51

Tabla 3. Concordancia del patrén primario y secundario de la suma de Gleason en la biopsia
por tru-cut y la prostatectomiaradical: Patélogo 1.
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Puntaje De Puntaje de Gleason en la PR
Gleasonen laBT (P1"° + P2

(GIEY VAU 2+3 244 245  3+2 343 | 3+4 3+5 443  4+4 445 5+3 5+4  5+5 Total
2+1

2+2

2+3

2+4

2+5

3+2

3+3 1 4 10 2 1 1

3+4 | 3 2

=
w
[E=Y

3+5 1 1

4+3 1 1 1

4+4 5 1 3

[y [
B ™ WMo

4+5 | 1 1 2 2 |1 [ 3 1

5+3

544 | 1

=

5+5 1 1

Total 2 10 14 6 6 6 4 1 2 51

Tabla 4. Concordancia del patron primario y secundario de la suma de Gleason en la biopsia por tru-
cut y la prostatectomiaradical: Pat6logo 2.

Puntaje De Puntaje de Gleason en la PR
Gleason en laBT (P1"° + P2
Nl 2+3 2+4  2+5  3+2 3+3  3+4  3+5 4+3 4+4 4+5 543 5+4 5+5 Total
1 1
1 1 2
1 4 2 3 2 12
4 4 4 12
1 1 2
2 2 3 1 8
1 1 1 3 1 7
2 2 1 5
1 1 2
2 1 11 12 14 6 4 1 51

Tabla 5. Concordancia del patron primario y secundario de la suma de Gleason en la biopsia por tru-
cut y la prostatectomiaradical: Pat6logo 3.
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De acuerdo a los resultados de cada uno de los interobservadores (designados Patdlogo 1, 2y 3), la
correlacién exacta ocurrio en e 31.37%, 29.41% y 25.49%, respectivamente; con un promedio de 28.75%.

En latabla 6 se detallala division de la suma de Gleason en los cuatro grupos de riesgo (2-4 = bajo
grado, 5-7 = grado intermedio, 8-10 = ato grado), demostrandose una correlacion exacta entre 1os grupos en
47.05% de los casos, mientras que en 52.94% de las muestras analizadas existio un cambio a un grupo
diferente, especialmente en el grupo moderadamente diferenciado (5-6) que pasd a un grupo mas ato en la
prostatectomia. Se evidencio un ascenso de grupo de riesgo en 37.25% y un descenso de grupo en 15.68%

Grupos Segun € puntajedela PR
Grupos Segun el 2-4 5-6 7 8-10 Total
puntajedela BT

1 3} 11 4 21

2 6 4 12
1 2 2 13 18
2 9 19 21 ol

Tabla 6. Correlacion entrelos grupos de riesgo seguin la suma de Gleason en la biopsia por tru-cut y en
la prostatectomia radical.

Por otro lado, la correlacion interobservadores de acuerdo alos grupos de riesgo resulté como sigue:

En las biopsias por Tru-Cut, para el grupo de grado intermedio (suma de 5-7) la correlacién exacta
fue de 52.94% (27 casos). El grupo de alto grado (suma de 8-10) mostrd una correlacién exactaen el 17.64%
(9 casos). Ninguno de los casos fue gratificado en el grupo de bajo grado (2-4). Tabla7

BT

GRUPOS DE RIESGO %
CORRELACION INTERMEDIO
EXACTA 0 52.94 17.64

Tabla 7. Correlacién interobservador en los grupos deriesgo segin la suma de Gleason en la biopsia
por tru-cut .
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En los especimenes de prostatectomia radical, la correlacion exacta interobservadores en el grupo de
grado intermedio (suma de 5-7) fue de 45.09% (23 casos). En el grupo de alto grado (suma de 8-10) la
correlacién exacta fue de 13.72% (7 casos). El 5.88% (3 casos) estuvo gradificado como de bajo grado (2-4),
mas sin embargo fueron casos aislados y sin correlacion alguna entre ellos. Tabla 8

PR

GRUPOS DE RIESGO %
CORRELACION INTERMEDIO
EXACTA 0 45.09 13.72

Tabla 8. Correlacién interobservador en los grupos deriesgo segin la suma de Gleason en la
prostatectomiaradical .
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DISCUSION

En e presente estudio, se evalu6 la concordancia de la escaa de Gleason entre tres
interobservadores mediante €l célculo de o de Cronbach y del coeficiente de correlacién intraclase (ICC),
cuyo valor estadisticamente significativo es de 0.7, nosotros obtuvimos un |CC de 0.8201 con limite inferior y
superior del intervalo de confianza de 95%: 0.7482 y 0.8741; lo que se traduce en un resultado Gptimo con
respecto a la concordancia interobservador, ya que en algunas series con andlisis estadistico diferente, pero
igualmente significativo, se reportan variabilidades con rangos de 43-78% a 36-81%.

El grado histoldgico es uno de los mas importantes predictores independientes del comportamiento
bioldgico del adenocarcinoma prostético, ya que permite predecir €l estadio patolégico, teniendo en cuenta
que esta relacionado con la penetracion capsular, positividad de mérgenes, invasion de vesiculas seminales y
metastasis a ganglios linféticos. Por lo tanto, la gradificacion precisa del adenocarcinoma prostético es un
componente fundamental en la planeacién de la terapéutica. Nuestros resultados demuestran que existe una
buena correlacion entre la suma de Gleason de la biopsia por tru-cut y €l de la pieza de prostatectomia
radical, yaque €l 42.15% de los casos (con un rango de 39.21- 45.09%) presentd una correlacion exacta entre
ambos valores. Este hallazgo concuerda con otros estudios de similares caracteristicas, que incluyeron desde
53 hasta 316 casos, en los que la correlacion exacta entre ambos especimenes se encuentra en un rango entre
30-59%, en la serie de 316 pacientes la correlacion exacta fue en €l 35% (15, 16) de los casos; |as biopsias por
tru-cut subgraddan el grado histoldgico del tumor en 33-45 % de los casos y |0 sobregradian en 4-32%. En
nuestros hallazgos, hubo un 42.15% de subgraduacion y un 15.68% de sobregraduacion en las biopsias por
tru-cut; lo que concuerda con lo mencionado en la literatura, es decir, que la subgraduacion es el problema
mas comin. Al comparar los grupos de riesgo (2-4 = bgjo grado, 5-7 = grado intermedio, 8-10 = alto grado) el
porcentaje de concordancia aumentd: obtuvimos una concordancia exacta entre los tres interobservadores de
52.94% entre e grupo de grado intermedio en las biopsias por tru-cut, y de 45.09% en la pieza de
prostatectomia; en € grupo de alto grado fue de 17.64% y de 13.72%, respectivamente. Con respecto a
grupo de bajo grado, sdlo hubieron 3 casos aislados (5.88%) entre las piezas de prostatectomia y no se
correlacionaron entre si.

El significado clinico de estas discrepancias puede ser relevante, especialmente en e grupo
intermedio, ya que un cambio en el grupo puede significar también un cambio en las decisiones terapéuticas.
Las discrepancias en la gradificacion probablemente se deban a errores en latoma de muestras, a biopsias con
pequefios volumenes tumorales y a la heterogeneidad tumoral. Una de las ideas que han surgido es, si la
concordancia puede mejorar implementando nuevas técnicas en la toma de biopsias y aumentando el niimero
de muestras.

Para comprender mejor € sistema de Gleason hay que considerar que €l adenocarcinoma prostatico
es un tumor heterogéneo, y muchos de estos tienen més de un grado histolégico, hay series de Gleason y
Ahijara que informan que el 50% de los carcinomas prostéticos tienen dos 0 mas patrones. Es por esto, que a
pesar de que € sistema de Gleason resulta de gran ayuda diagndstica y terapéutica, aln existen dificultades en
su aplicacién en la précticay los desacuerdos de un observador a otro pueden ser muy aparentes.
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CONCLUSIONES

El adenocarcinoma prostético es un tumor muy heterogéneo ain en un mismo espécimen, y por lo
menos el 50% de |os casos tiene dos 0 mas patrones.

Se han identificado como fuentes de discrepancia entre estos especimenes: error en el muestreo
(cantidad, calidad y sitio de la biopsia), casos limitrofes (caen en la interfase de distintos patrones), y
experienciay criterio del patélogo.

La suma de Gleason corresponde alos dos patrones histol égicos que predominan en el tumor (patron
dominante o primario + patrén no dominante o secundario).

La concordancia exacta interobservador de la suma de Gleason fué mayor en € grupo de grado
intermedio, tanto en biopsias por tru-cut (52.94%) como en piezas de prostatectomia (45.09%).

Con respecto a grupo de alto grado, la concordancia exacta en biopsias por tru-cut y pieza de
prostatectomia fue de 17.64% (9 casos) y 13.72% (7 casos), respectivamente.

La concordancia interobservador en la evaluacion de la suma de Gleason es estadisticamente
significativa (o de Cronbach= 0.8201), aunque existe variabilidad.

En € presente estudio hubo en promedio una correlacion exacta de 42.15% entre la suma de Gleason
de ambos tipos de especimenes; en las series reportadas en la literatura ha sido entre un 28'y 74%.

El sistema de gratificacién de Gleason mostré un grado razonable de correlacion entre ambos
especimenes.

La subgraduacién, con respecto a las biopsias por tru-cut, ocurrié en un porcentaje promedio similar
a anterior de 42.15%; la literatura revisada la describe en un 42%.

Y la sobregraduacion también con respecto a las biopsias por tru-cut se presenté en un promedio de
15.68%; similar ala descrita en la bibliografia revisada de >15%.
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